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— le programme des Journées médicales marseillaises et coloniales 
(20-24 avril), sur lesquelles les organisateurs se proposent de greffer 
un Congrés contre le Cancer, en Yhonneur de l’achévement du Centre 
anticancéreux de Marseille. 


— une demande d’échange de la Frankfurter Zeitschrift fiir Patho- 
logie avec le Bulletin du Cancer. 


-Note du Bureau aux lecteurs du Bulletin 


MM. les Membres de Il Association francaise pour l’Etude du 
Cancer et MM. les Abonnés au Bulletin du Cancer sont informés qu’a 
partir du présent numéro la « Revue analytique de travaux sur le 
Cancer » cesse d’étre annexée au Bulletin. — Elle formera désor- 
mais une publication séparée, plus importante et trimestrielle, sous 
le nom de Index analyticus cancerologix. Le service de cette nou- 


velle publication, organe de la Ligue franco-anglo-américaine contre 
le Cancer, sera fait gratuitement pendant la premiére année (1927 ; 
quatre livraisons), 4 tous les Membres de l’Association et a tous les 
Abonnés du Bulletin. ; 


Le métabolisme hydrocarboné 


du tissu cancéreux 


Par A. BLANCHETIERE 


On sait que O. Warburg, dans ses études classiques sur la 
respiration des tissus, observa que, dés sa fertilisation, la respi- 
ration de l’ceuf d’oursin augmente brusquement d’environ six 
fois sa valeur. Le savant allemand s’est demandé si une modifi- 
cation analogue se produit dans les tissus des animaux supérieurs 
passant de l’état de repos a l’état de prolifération active ? 

Ce probléme présentant un grand intérét pour l’étude du can- 
cer, Warburg s’adressa pour le résoudre a un tissu néoplasique, 
en Vespéce au carcinome de Flexner-Jobling du rat. 

De minces sections furent placées dans du liquide de Ringer 4 
Ja température normale de l’organisme, et la respiration mesurée 
dans un appareil spécial (1). Contrairement 4 ce qu’on attendait, 
cette respiration du tissu néoplasique fut trés inférieure a celle 
de divers tissus (rein, foie) du rat normal adulte. Ce résultat 
n’était pas di a4 un défaut de matériel nutritif, car addition au 
liquide de Ringer de diverses substances ne donna que des résul- 
tats négatifs. 

Cependant, le glucose montra une action inhibitrice nette sur 
la respiration, et il fut reconnu que celle-ci était due a l’accumu- 
lation d’acide lactique dans le milieu. Comme, dans les mémes 
conditions, les tissus normaux ne fournissent que des traces de 
cet acide, Warburg pensa que cette formation constituait préci- 
sément la caractéristique du métabolisme néoplasique. 

La formation de l’acide lactique aux dépens du glucose, si on 
ne considére que l'état initial et l’état final, ne comporte en 
somme qu’un simple processus de clivage, le glucose étant, 4 ne 
considérer que les formules brutes, un dimére de |’acide lactique. 


= 2 
Cette transformation se passe fort bien en l’absence d’oxygéne, 
et, comme la suppression d’un facteur extérieur simplifie les 


recherches, Warburg étudia, d’abord, l’activité anaérobie du tissu 
ecarcinomateux du rat. 
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Pour la mesurer, il utilise un « Coefficient glycolytique » qui 
est le rapport en poids de l’acide lactique formé dans l’unité de 
temps (1 heure) 4 100 parties de tissu desséché. 

Les valeurs trouvées ont toujours été trés élevées, moyenne 12, 
mais se sont montrées trés largement variables (8 4 165), elles 
sont done environ 100 fois plus grandes que celles du sang, 
200 fois plus grandes que celles du muscle de grenouille au 
repos et 8 fois plus grandes que celles de ce dernier travaillant 
dans des limites normales. 

Opérant ensuite en présence d’oxygéne, O. Warburg reconnut 
que, comme dans le cas des tissus normaux, il y a disparition 
d’une partie de l’acide lactique formé au cours du clivage anaéro- 
bie, et que cette disparition comporte l’intervention de 1 molé- 
cule de O* par 1-2 molécules d’acide lactique disparu. 

Il n’existe done pas de type particulier de catabolisme pour le 
tissu néoplasique, la seule différence existant entre lui et les 
tissus normaux est une différence de degré. Comme dans la 
levure, le pouvoir glycolytique de la cellule néoplasique est élevé 
comparé 4 son pouvoir oxydant, il y a done accumulation d’acide 
lactique comme en vie anaérobie, bien qu’A un moindre degré. 

Dans les tissus normaux, dont le pouvoir glycolytique est infi- 
niment moins élevé, l’intervention de la respiration suffit 4 faire 
disparaitre l’acide lactique en présence de 0°. Ici, la production 
d’acide atteint encore la moyenne de 10 0/0. 

Dans le but d’exprimer quantitativement l’influence de l’oxy- 
dation sur la glycolyse, Warburg divise cette derniére par O° 
disparu dans le méme temps, ce qui revient 4 considérer la quan- 
tité d’acide disparu par molécule de O° utilisé. 

Les résultats obtenus par Warburg peuvent étre schématisés 
de la fagon suivante : 

Les tissus se divisent en quatre classes : 


1) Les tissus normaux adultes, dont la glycolyse est peu impor- 
tante par rapport 4 leur pouvoir oxydant. 

2) Les tissus normaux en voie de croissance dont le pouvoir 
glycolytique est supérieur a celui des précédents. 

3) Les tissus des tumeurs bénignes dont les propriétés glycoly- 
liques s’accentuent. 


4) Les tumeurs malignes chez lesquelles le pouvoir glycolyti- 
que atteint son maximum. 


On voit que le passage du type respiratoire normal au type 
respiratoire néoplasique peut se produire par deux voies diffé- 
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rentes : a) accélération de la glycolyse sans accélération simulta- 
née de la respiration ; b) inhibition de la respiration sans inhibi- 
tion simultanée de la glycolyse. 

Warburg a pu réaliser expérimentalement le second de ces 
types : 

1) Par action dune dose modérée de cyanure sur les tissus de 
VYembryon de poulet il inhibe la respiration et réalise le type 
tumeur maligne, le cyanure n’agissant pas sur la glycolyse. 

2) Ce méme tissu embryonnaire conservé pendant plusieurs 
heures en solution de Ringer 4 la température de l’organisme, a 
labri de l’oxygéne (en atmosphére de N) présente un phénoméne 
analogue, et, de plus, ce tissu replacé en atmosphére de O° conti- 
nue a présenter une respiration si faible qu’elle ne suffit plus a 
déterminer la disparition de l’acide. 


Done, et c’est la le point capital, la cellule embryonnaire a subi 
ici une altération profonde qui lui fait conserver en atmosphére 
de O° le type de respiration anaérobie, c’est la prédominance du 
processus de clivage du sucre en acide lactique sur le processus 
d’oxydation. 

O. Warburg interpréte ces faits au point de vue de |’énergéti- 
que de la croissance des tissus 4 la lumiére des faits établis par 
A.-V. Hill (2) et par O. Meyerhoff (3) pour lVénergétique mus- 
culaire. De méme que pour ces derniers, la source de la contrac- 
tion musculaire réside uniquement dans la neutralisation de 
Vacide lactique dérivant de la glycolyse anaérobie du sucre, de 
méme l’énergie de croissance des tissus normaux et néoplasiques 
provient de la neutralisation de ce méme acide. Aucune crois- 
sance sans glycolyse, dit Warburg. 

— Comment ces faits permettent-ils d’expliquer le passage du 
tissu normal au tissu carcinomateux ? 

Comme l’expérience prouve que tout tissu normal posséde une 
activité glycolytique plus ou moins marquée, Warburg admet 
que celle-ci est inégalement répartie entre les diverses cellules 
des tissus, qu’elle est spécifiquement localisée dans certaines 
Wentre elles. Si, pour une cause quelconque, ce tissu souffre 
dune déficience de O*, les cellules qui ne sont pas susceptibles de 
glycolyser meurent, tandis que les autres continuent a vivre ; et, 
si la déficience persiste, le tissu normal sera remplacé par un 
tissu a type embryonnaire, d’activité glycolytique élevée, c’est-a- 
dire par un tissu néoplasique. 

En somme, on voit que O. Warburg apporte une base expéri- 
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mentale a une idée précédemment émise par P. Ehrlich (4), disant 
que dans l’évolution d’une tumeur qui devient plus virulente il y 
a sélection artificielle et exaltation des cellules cancéreuses. 


— Au point de vue des faits expérimentaux, des travaux anté- 
rieurs et postérieurs parlent dans le méme sens que ceux de 
Warburg. 

T. Saiki (5) avait signalé dans le tissu d’un adéno-sarcome de 
lestomac une teneur en acide lactique double de celle du tissu 
sain. 

Tadenuma, Hotta et Homma (6) avaient trouvé que, dans une 
tumeur expérimentale de l’aile de la poule, la glycémie veineuse 
du coté de la tumeur était moins élevée que du coté sain et que 
la glycolyse y était 37 fois plus rapide. Récemment un résultat 
analogue a été obtenu par C.-F. Cori et G.-T. Cori (7). 

K. Glaessner (8) signale que la plupart des sujets atteints de 
carcinome excrétent de l’acide lactique dans l’urine aprés injec- 
tion intraveineuse de glucose, ce qu’on n’observe pas chez d’au- 
tres malades. La souris greffée de carcinome donne une réaction 
analogue. 

A. Braunstein (9) signale que chez le diabétique carcinomateux 
la glycosurie cesse et que le sujet tolére les hydrates de carbone, 
que la glycémie diminue avec les progrés de la tumeur, et enfin 
que le sucre reparait aprés l’opération. 

De méme, E. Wiechmann (10) signale la diminution du sucre 
dans le liquide céphalo-rachidien d’un sujet atteint de sarcome 
méningé. 

E. Harde et M. Danysz-Michel (11) observent une trés impor- 
tante diminution du pH dans la cellule cancéreuse, mais la 
variabilité de leurs résultats avec l’indicateur employé demande 
une confirmation de ceux-ci. 

Les confirmations directes ne manquent pas non plus : 

G. Ahigren (12) dit qu’il semble que le tissu cancéreux a une 
respiration moins intense que les tissus voisins. 

Les collaborateurs de Warburg, K. Posener (13), E. Nege- 
lein (14), apportent aussi une confirmation des faits: précédents. 
Ce dernier dit méme que la glycolyse anaérobie du carcinome de 
Flexner-Jobling donne lieu uniquement A la formation d’acide 
lactique. Nous verrons plus loin ce qu’il faut en penser. 


-— D’autres auteurs, tout en confirmant les résultats de War- 


burg dans leurs grandes lignes, font néanmoins une discrimina- 
tion entre les divers cas : 


[| 
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B.-R.-G. Russell et W.-H. Woglom (15) trouvent des résultats 
variables avec les diverses tumeurs, mais Warburg les attribue a 
des erreurs de technique sur lesquelles il s’explique. 

J.-B. Murphy et J.-A. Hawkins (16) signalent des tissus nor- 
maux a type tumeur maligne et des cancers de la souris 4 type 
tumeur bénigne, leurs résultats ne leur permettent pas de 
conclure dans le sens de Warburg. 

J. Glaser (17), dans 9 cas de tumeurs, ne trouve aucune aug- 
mentation d’acide lactique dans le liquide céphalo-rachidien de 
5 de ses sujets, c’est-a-dire dans la majorité. 

— Enfin, d’autres auteurs apportent des résultats plus ou 
moins opposés & ceux de Warburg et de son école : 


Benedict et Lewis (18) observent que la cellule cancéreuse, 
rendue incapable d’utiliser les hydrates de carbone par le moyen 
d’une phlorizination compléte, est incapable de croitre et peut 
méme régresser. Or, la phlorizine ne s’oppose pas a la glycolyse 
lactique. 

B.-R.-C. Russell et W.-E. Gye (19) trouvent que la consomma- 
tion de O* augmente avec l’accroissement de la vitesse de crois- 
sance et que O* est d’autant mieux utilisé que la tumeur est plus 
hautement différenciée. 

On se souvient précisément que le point de départ des travaux 
de Warburg réside dans l’idée préconcue que le tissu carcinoma- 
teux doit se comporter comme I|’ceuf d’oursin, c’est-a-dire présen- 
ter une respiration augmentée, idée qu’il reconnut inexacte. Or, 
en dehors de Russell et Gye, d’autres observateurs trouvent éga- 
lement des résultats qui ne concordent pas avec ceux de War- 
burg. 

N. Waterman et M. Dircksen (20) trouvent que la consomma- 
tion de O* est augmentée dans les tumeurs. 

Les observations de B. Sokoloff et C. Carlotto (21) parlent aussi 
dans le méme sens. Puisque O. Warburg admet une analogie 
énergétique compléte entre le muscle et le tissu néoplasique, le 
pouvoir glycolytique élevé de ce dernier, ainsi que la diminution 
du pouvoir oxydant, doivent s’opposer a la formation du glyco- 
gene dans la tumeur. Les travaux de A.-V. Hill et de 
O. Meyerhof (2 et 3) montrent que la formation du glycogéne 
aux dépens de l’acide lactique primitivement formé est un phé- 
nomeéne essentiellement aérobie quils expriment par la formule: 


5 C’H'O’ + 3 O* = 2/n (C'H"0")" + 3 CO? + 3 
et qu’une partie de l’acide lactique est précisément brilée dans 
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cette phase pour faire face a la dépense d’énergie que comporte la 
reformation du glycogéne aux dépens de l’acide lactique. Or, 
Sokoloff.et Carlotto montrent que, en général, la malignité d’une 
tumeur. est étroitement liée 4 sa fonction glycogénique. Les 
tumeurs a marche particuliérement rapide et maligne sont pour 
ainsi dire bourrées de glycogéne. Ce fait s’accorde mal avec le 
faible pouvoir oxydant admis par Warburg et concorde mieux 
avec une augmentation de celui-ci. 

Les récentes recherches de C. Sannié et Peyre (22) sur la réac- 
tion actuelle du sang, qu’ils trouvent déplacée plutot vers le seuil 
alealin, dans le cancer, cadrent mal avec l’énorme augmentation 
de la production de l’acide lactique dans le tissu néoplasique. 

Par cet exposé, on voit lintérét qui s’attache a la déter- 
mination exacte du pouvoir glycolytique du tissu néoplasique. 


Partie expérimentale 


Ne possédant pas lappareil manométrique utilisé par O. War- 
burg, dont l’acquisition est assez cotteuse, j'ai cru pouvoir éta- 
blir un appareil improvisé basé sur le principe suivant : 

Deux flacons laboratoire renferment du liquide de Ringer glu- 
cosé. On y introduit une quantité déterminée de tissu cancéreux 
et on les place au bain-marie 4 la température voulue. 

Dans le premier. on fait passer un courant de gaz inerte qui 
réalise l’anaérobiose et déplace CO* dégagé, aux dépens d’un 
tampon de carbonate, par l’acide lactique formé. Dans le second, 
Vaérobiose est maintenue par un courant d’air privé de CO’. Dans 
fes deux cas CO* déplacé est absorbé dans un tube renfermant 
une quantité connue d’eau de baryte titrée dont, en fin d’expé- 
rience, on détermine l’excés au moyen d’acide titré. Par diffé- 
rence on a done la quantité saturée par CO’ et, par suite, par 
Vacide lactique correspondant. 

Ici, Pair a été privé de CO* par barbottage dans de la potasse 
concentrée. Le gaz inerte fut Phydrogéne dégagé dans un appareil 
de Kipp au moyen de zine et d’acide pur, et qui, pour plus de 
sureté, fut purifié par passage dans le mélange sulfochromique, 
puis dans de la potasse concentrée. 

Les absorbeurs 4 baryte sont constitués par des tubes de 
Maquenne qui présentent l’avantage de maintenir longtemps les 


gaz au contact de lalcali. La parfaite absorption de CO* a tou- 
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jours été constatée par l'emploi d’un second tube dans lequel la 
baryte est restée parfaitement limpide. 

La vitesse des courants gazeux est réglée au moyen de pinces 
vis. 

Cet appareil présente l’avantage de permettre d’opérer sur des 
quantités de tissus notablement supérieures 4 celles utilisées par 
Warburg. 


Dans les tubes laboratoire j’ai dt utiliser comme tampon 
CO*’Ca pour les raisons suivantes : 

1) Impossibilité de se servir de CO*’NaH qui, fortement disso- 
ciable 4 37°, fausse radicalement les expériences lorsqu’on opére 
par entrainement gazeux comme je l’ai fait et non dans un appa- 
reil manométrique comme I’a fait Warburg. 

2) Les sels de Ca passant éventuellement en solution ne sau- 
raient vicier l’expérience, leur action étant plutot favorable, 
comme l’a montré A.-H. Drew (23). 

3) Dans la saturation de l’acide lactique par CO’Ca, la réaction 
reste au voisinage du point neutre, condition indispensable au 
bon fonectionnement de la cellule néoplasique, comme l’ont mon- 
tré successivement G. Ahlgren (12) et O. Warburg (1). 

4) A la température de 37°, dans une atmosphére constamment 
balayée par un courant gazeux, le bicarbonate de Ca, éventuelle- 
ment formé, est entiérement dissociable et ne saurait constituer 
une source d’erreur. 

La solution de Ringer glucosée et carbonatée est  stérilisée 
dans le flacon laboratoire 4 la température de 105°, il a été véri- 
fié que dans ces conditions il n’y a pas de destruction de sucre. 
On sait, en effet, depuis les travaux de C.-A. Lobry de Bruyn et 
A. van Eckestein (24) combien les alcalis altérent les sucres 
sous l’action de la chaleur. Les travaux de J.-U. Nef (25) ont 
montré qu’il en est de méme des carbonates alcalins, et ceux de 
H.-A. Spoehr et P.-C. Wilbur (26) des phosphates alcalins. Ces 
altérations s’accusent par une diminution du pouvoir réducteur 
des solutions. Ici, le méme pouvoir réducteur a été observé 
avant et aprés stérilisation. 

Le tissu néoplasique, sarcome du rat, a été systématiquement 
prélevé sur des animaux tués au chloroforme, et autopsiés 
immédiatement avec les précautions d’asepsie convenables. Le 
tissu en morceaux minces fut introduit dans les flacons labo- 
ratoire, préalablement pesés, et ceux-ci pesés de nouveau aussi- 
tot. Par différence, le poids du tissu employé était connu. Une 
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fraction également pesée, puis séchée dans le vide jusqu’a poids 
constant permet de ramener au poids sec celui du tissu en expé- 
rience. 

A la fin de celle-ci, en dehors du dosage de l’acide formé, on 
a systématiquement dosé le sucre restant dans les flacons labo- 
ratoire, d’ou, par différence, le sucre disparu. Enfin on s’est 
assuré par repiquage que les tumeurs sont encore vivantes (1). 


TI. — DISCUSSION DE CES RESULTATS 


J’examinerai d’abord la formation d’acide lactique pour relier 
mes expériences 4 celles de Warburg ; puis les coefficients gly- 
colytiques obtenus aux dépens du sucre disparu. 

Glycolyse lactique. — Les coefficients glycolytiques, c’est-a- 
dire le poids d’acide formé dans l’unité de temps (1 heure) par 
100 parties de tissu sec, sont de méme ordre que ceux signalés 
par Warburg : 


bien que je n’aie pas rencontré les trés fortes valeurs (telles que 
le chiffre de 165) données par cet auteur. J’aurai 4 revenir dans 
un instant sur ce point. 


Glycolyse aérobie. — Ici, encore, les chiffres se tiennent dans 
les limites assignées par Warburg : 


En comparant les deux séries de résultats, on voit qu’en géné- 
ral, le coefficient glycolytique aérobie est inférieur au coefficient 
glycolytique anaérobie. On trouve toutefois des exceptions sur 
lesquelles nous aurons occasion de revenir dans un instant. 


Il. — GLYCOLYSE REELLE 


Je désigne sous ce nom la glycolyse calculée d’aprés la quantité 
de glucose disparu, déterminée par dosage direct, comme je l’ai 
dit plus haut. 


(1) Les tumeurs m’ont été obligeamment fournies, prélevées et repiquées par 
M. Peyre, chef de laboratoire du professeur Roussy. Qu’il me permette de lui 
adresser ici tous mes remerciements. 
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RESULTATS 


Ils sont donnés dans le tableau suivant : 


ACIDE FORME 


COEFFICIENT 


ExvEntence 


Tissu SEC EN 
MILLIGRAMMES 
DURFE EN HEURES 
TEMPERATURE 
SUCRE DISPARU 
EN MILLIGRAMMES 
COEFFICIENT 
GLYCOLITIQUE 
CORRESPONDANT 

Ex c. c. N/10 
GLYCOLITIQUE 
CORRESPONDANT 


EN MILLIGR. 


Aérobie...| 2 30,9 
Anaérobie| 154 29,2 


Aérobie... 244,0 


i Anaérobie : 205,0 


Aérobie .. 124,9 


Anaérobie 37,3 


Aérobie... 101,0 


IN Anaérobie 97,7 


Aérobie... 45,9 
Anacérobie 20,9 


Aérobie... 23,4 


Anaérobie 30,4 


Aérobie... 


Anaérobie 


Aérobie... 
Anaérobie 


Vill 


H 
| 
i 

‘ 1,65 | 149 | 7,0 

| 1,33 | 12,0 | 7,7 

| 

3,13 | 28,2 | 19,7 H 
4,21 | 37,9 | 23,2 1 
2,10 | 18,9 | 8,7 

1,65 | 14,9 | 5,0 
| | | | 
| | | | 2,83 | 25,5 | 7,3 
| | 1,41 | 12,7 | 3,63 
| 

3,01 | 27,1 | 15,5 

3,21 | 28,9 | 15,1 

1,74 | 15,7 | 10,0 

2,2 | 19,8 | 15,0 
60 |. 375 | 1 | 2%2| 218 | 19,6 | 10,9 | 
56 ee 9,0| 0,33 | 3,0 | 1,78 
i 

iar |. 39,5} 15,5) 2,32 | 20,9 | 8,2 
| 445] 17,5] 3,11 | 28,0 | 12,3 | 
| 
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Je rappelle que, théoriquement, 1 molécule de glucose = 180 gr. 
donne son propre poids d’acide lactique, soit 2 molécules d’acide 
lactique = 2 x 90. 

Les résultats trouvés varient dans les limites suivantes : 


Anaeérobie. 
Aérobie. 


Coefficients qui dépassent méme ceux donnés par Warburg. 
Ici, en outre, les faits paraissent inversés : la glycolyse réelle 
aérobie dépasse comme maximum, minimum et moyenne la 
glycolyse réelle anaérobie. Un facteur supplémentaire parait donc 
intervenir, qui me parait étre le défaut d’asepsie des tissus. 

Dans les présentes expériences, le contrdle bactériologique a 
toujours été effectué par réensemencement d’une cese sur gélose 
a 37°. Or, dans les 4 premiéres expériences, les milieux de culture 
se sont montrés fortement microbiens, tandis que dans les 4 der- 
niéres ils se sont montrés stériles. Les fortes disparitions de sucre 
paraissent donc étre liées 4 l’infection et, sans doute, en est-il de 
méme dans les expériences de Warburg. Il s’agit ici vraisembla- 
blement d’ana¢robies facultatifs puisque les deux séries de tubes 
poussent, mais que la fermentation parait plus accusée en aéro- 
bie. Peut-étre méme y a-t-il intervention de levures qui ne nous 
sont pas apparues sur les tubes de gélose, milieu peu favorable a 
ces organismes. 


III. —-- SIGNIFICATION DES DIFFERENCES OBSERVEES 
ENTRE LES GLYCOLYSES LACTIQUE ET REELLE 


Dans tous les cas, la glycolyse mesurée directement en dosant 
le sucre disparu montre que l’acide lactique formé est loin de 
correspondre 4 celui-ci, et cette constatation s’oppose aux asser- 
tions de Negelein (14) signalées plus haut. 

Qu’est devenu le sucre ainsi disparu ? Je n’ai pas encore tran- 
ché cette question. Toutefois, a titre d’hypothése de travail, signa- 
lons qu’elle peut permettre d’apporter une explication aux résul- 
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tats en apparence contradictoires que j’ai rapportés dans la pre- 
miére partie de ce mémoire. 

Nous avons vu que, d’une part, les histologistes constatent la 
présence d’importantes réserves glycogéniques dans la cellule 
néoplasique ; que, d’autre part, Benedict et Lewis (18) observent 
les effets facheux d’une phlorizination compléte sur le métabo- 
lisme de la cellule cancéreuse ; enfin, que Warburg et d’autres 
auteurs mettent en évidence l’existence d’une importante glyco- 
lyse lactique. 

Ces faits ne s’excluent pas l’un l’autre : on peut penser que si 
la cellule néoplasique a a sa disposition une quantité suffisante 
d’hydrates de carbone, elle peut 4 la fois glycolyser largement 
une partie de ceux-ci avec formation d’acide lactique dont la neu- 
tralisation sera une source d’énergie utilisable, et, d’autre part, 
en transformer l’excés en glycogéne. Cette formation de glyco- 
gene est le résultat d’une simple déshydratation et n’entraine 
qu’une faible dépense d’énergie (chaleur de combustion du glu- 
cose 3.743 cal. ; chaleur de combustion du glycogéne 3.836 cal. 
en utilisant le chiffre de Slater) ; elle se ferait aux dépens d’une 
partie de l’énergie provenant de la formation et de la neutralisa- 
tion de l’acide lactique, le surplus seulement étant utilisé comme 
énergie de croissance. Le phénoméne serait analogue A ce qui se 
passe dans le muscle au repos formant du glycogéne aux dépens 
des apports sanguins. 

Autrement dit, on peut admettre que la glycolyse est réglée 
par les besoins de la croissance et non que ce soit l’intensité de 
la glycolyse qui régle la vitesse de croissance, comme |’admet 
Warburg. La glycogénése interviendrait alors comme une sorte 
de phénoméne tampon réglant le métabolisme hydrocarboné, phé- 
noméne analogue a ce qui se passe dans le foie en période et hors 
de période digestive. 


Conclusions 


1) Les phénoménes de glycolyse signalés par O. Warburg 
paraissent parfaitement bien étabiis. 

2) Les chiffres extrémes qu’il a donnés paraissent, cependant, 
dus 4 un défaut d’asepsie. 

3) Cette glycolyse ne représente qu’une partie du métabolisme 
hydrocarboné du tissu cancéreux, une fraction importante, sou- 
vent la plus importante, des hydrates de carbone subit d’autres 
transformations sur lesquelles je me propose de revenir. 


| 

| 
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4) Quant a l’interprétation donnée par Warburg aux faits 
signalés par lui, elle ne vaut, bien entendu, que ce que vaut son 
hypothése de départ elle-méme. 


Parait-il vraisemblable que le pouvoir glycolytique soit spéci- 
fiquement localisé dans'un petit nombre de cellules des tissus ? 
Evidemment non ! 

Comme le dit trés bien Warburg lui-méme, le coefficient glyco- 
lytique du tissu cancéreux est 200 fois plus grand que celui du 
muscle de grenouille au repos et 8 fois plus grand que celui du 
méme muscle travaillant dans des limites normales, ce qui 
prouve, pour le moins, l’aptitude de la cellule musculaire 4 gly- 
colyser lorsque les circonstances l’exigent, et par suite la géné- 
ralité du pouvoir glycolytique. Inversement, dans les expériences 
de Warburg citées p. 3, cet auteur a pu inhiber de facon transi- 
toire, ou méme définitive, les processus d’oxydation, mais il n’a 
pas ainsi que je sache stimulé la croissance. 

Dans ces conditions augmentation du pouvoir glycolytique 
parait étre le résultat et non la cause du fonctionnement actif des 
tissus, de leurs besoins énergétiques. Dans la contraction mus- 
culaire, un phénoméne nerveux déclanche celle-ci, crée un besoin 
d’énergie, le muscle y fait face en glycolysant une certaine quan- 
tité de sucre. Dans le cas d’un tissu néoplasique, un facteur X 
intervient qui stimule la croissance d’un tissu, crée des besoins 
d’énergie pour y faire face, le tissu y pare en glycolysant une 
certaine quantité de glucose, aliment particuliérement apte & é¢tre 
utilisé par les cellules. 

Les travaux de Warburg n’en sont pas moins d’un grand inté- 
rét en nous fournissant un moyen simple de mesurer l’activité 
des tissus néoplasiques. 


Discussion 


M. Pierre DELBeT. — Je remercie M. Blanchetiére de son inté- 
ressante communication. Il nous apporte un moyen chimique de 
mesurer l’activité d’un néoplasme, moyen peut-étre plus précis 
que Vindex karyokinétique. En dehors de son intérét théorique, 
il peut avoir un intérét pratique. 
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Guérison spontanée des tumeurs du goudron 
chez le lapin 


Par Roger LEROUX (1) 


Nous nous sommes attachés aprés d’autres auteurs 4 létude 
du cancer expérimental du goudron. Notre but a été essentielle- 
ment d’en connaitre l’histogénése et plus particuliérement d’étu- 
dier les modifications du stroma conjonctif envahi. 

Nous possédons un agent cancérigéne incontestable avec le 
goudron ; le lapin comme la souris nous prouvent qu’ils sont 
réceptifs a cette action ; mais le lapin, surtout, guérit ses tumeurs 
dune facon spontanée. On constate exceptionnellement, au bout 
de plus de 8 4 9 mois, des cancers pénétrants ; quant aux métas- 
tases, nous n’en avons pas obtenu pour notre part. Est-ce 4 dire 
qu’il est impossible d’obtenir des cancers identiques a ceux de 
Vhomme ? Non, mais jusqu’é présent nous ne le pouvons pas A 
volonté. Les ouvriers goudronneurs ne font pas tous les mémes 
accidents d irritation ni tous du cancer, parce qu’A cété du 
facteur commun, goudron, auquel ils sont soumis, viennent 
s’ajouter d’autres facteurs, que nous ignorons, mais que nous 
pouvons soupconner étre des facteurs de prédisposition indivi- 
duelle. Chez nos lapins, il en est vraisemblablement de méme ; 
nous he pouvons pas prévoir, en commencant les applications de 
goudron, quel animal fera du cancer 4 envahissement croissant 
et si méme nous aurons un résultat positif. 

Les facteurs de prédisposition individuelle dont nous pouvons 
a juste titre soupconner l’existence peuvent se diviser en facteurs 
de prédisposition locale et facteurs de prédisposition générale. 

La prédisposition générale constitue un probléme trés complexe 
qui a fait objet de recherches sérologiques, physiques, chimi- 
ques, cytologiques ; mais les résultats obtenus n’ont apporté 
jusqu’é présent que des renseignements non spécifiques parmi 
lesquels il est bien difficile de faire la part de ce qui revient au 
cancer proprement dit en écartant ce qui ressortit 4 des compli- 
cations secondaires contingentes. 


Les facteurs locaux peuvent, par contre, étre étudiés avee plus 


_() Travail du Laboratoire d’Anatomie pathologique de la Faculté de méde- 
cine de Paris. 
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de précision. C’est la recherche des modifications tissulaires au 
point méme ot se développent les tumeurs. C’est a ce dernier 
point que nous nous sommes plus particuliérement attachés. 
C’est en un mot les rapports entre l’épithélioma et le tissu 
envahi dont nous avons cherché 4a analyser les détails. Nous 
avons déja, avec le Professeur G. Roussy, insisté sur l’importance 
de cette étude en matiére de cancer humain. Nous pensons que 
lau définition aussi compléte que possible de ces rapports tissulai- 
res et cellulaires pourrait peut-étre constituer une base de classi- 
fication des tumeurs, et la classification qui en résultera échappera 
au reproche si justifié que l’on fait aux classifications anatomo- 
pathologiques d’étre basées uniquement sur la morphologie 
cellulaire. C’est au contraire sur les symptoOmes cliniques, macros- 
copiques et histologiques associés que nous nous appuierons en 
faisant intervenir a la fois la durée d’évolution, [état général 
apparent du sujet, l’'aspect de l’envahissement néoplasique, les 
figures microscopiques de réaction ou d’indifférence des tissus 
envahis. 

Nous avons déja a plusieurs reprises soutenu ces notions 4’ 
lappui de faits cliniques. Nous apportons aujourd’hui des faits 
expérimentaux qui viennent confirmer nos précédents résultats, 
en méme temps qu’ils nous permettront de préciser la valeur du 
cancer expérimental du goudron chez le lapin. De la, nous pour- 
rons conclure ce que l’on est en droit d’attendre de cette réalisa- 
tion expérimentale, du point de vue biologique d’abord, pratique 
et surtout thérapeutique ensuite. 

Nous avons mis (en février 1924) 12 lapins en expérience et 
choisi 4 dessein 6 lapins noirs et 6 lapins blanes, car notre pre- 
miére idée était de rechercher les modifications de la mélanine ; 
la pigmentation pouvait avoir une influence sur le développement 
des tumeurs. Les autres buts de notre investigation étaient : les 
rapports entre épithélium et conjonctif ; et dans ce dernier tissu 
l'étude plus particuliére des fibres élastiques. 

Dans les lignes qui vont suivre, nous exposerons quelques 
observations détaillées de ceux d’entre nos animaux qui nous ont 
paru les plus complets dans l’évolution de leurs lésions. Nous 
résumerons briévement les autres observations en signalant les 
détails de quelque importance 4 nos yeux. Enfin, dans un essai 
de récapitulation, nous chercherons 4 dégager les points essentiels 
qui dans ces observations apportent aux hypothéses que nous 
défendons des arguments favorables. 

Nous nous défendons de vouloir lasser la patience du lecteur 


Butt. pu Cancer 1927, — T. XVI. 2 
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en exposant en détail notre mode de travail. Nous croyons devoir 
cependant insister sur le fait que, malgré la minutie avec laquelle 
nous avons recueilli nos observations, celles-ci sont parfois res- 
tées muettes, lorsque nous y recherchions tel ou tel détail capable 
de fixer un point de controverse. Chaque lapin fut observé jour 
par jour, et toute manceuvre ou toute constatation méme appa- 
remment négligeable fut consignée sur un protocole. Au fur et a 
mesure de l’apparition et du développement des tumeurs, cha- 
cune de celles-ci fut notée sur un schéma d’oreille et numérotée. 
Enfin pour chaque tumeur un graphique fut établi, sur lequel 
Vévolution de la néoformation était inscrite par reproduc- 
tion aussi exacte que possible de sa forme, de sa dimension, 
en grandeur naturelle, de sa hauteur, de son aspect superficiel. 
De plus, tout prélévement biopsique fut repéré sur les schémas. 
Cette derniére précaution nous parait indispensable, car lorsque 
les tumeurs ont atteint certaines dimensions, impressionnantes 
parfois (le volume d’une mandarine en certains cas), le fragment 
biopsique peut étre prélevé en des points d’aspects macroscopi- 
ques trés variables ; or la comparaison de deux biopsies prises 
i quelques jours de distance aux deux poles opposés d’une méme 
tumeur ne peut en aucune facon étre considérée comme repré- 
sentant les étapes successives de cellules biologiquement identi- 
ques. C’est ainsi qu’une tumeur peut trés bien étre active en un 
point, en régression ailleurs, sans que.l’on puisse conclure & une 
évolution régressive de la tumeur dans son ensemble. 

Chaque tumeur dont l’évolution paraissait digne d’intérét a été 
suivie par biopsies en série pratiquées A intervalles aussi régu- 
liers que possible ; nos prélévements ont été surtout dictés par 
l’évolution macroscopique et par la variété de renseignements 
que nous cherchions 4 obtenir. C’est ainsi que sur l’un de nos 
lapins, nous avons pendant un certain temps biopsié systémati- 
quement les tumeurs dés que nous constations leur présence afin 
de voir s’il y avait une certaine constance de structure histologi- 
que dans des néoformations successives macroscopiquement sem- 
blables. Nous verrons plus loin qu’il n’en est rien (voir lapin 4). 

D’autre part, les biopsies en série d’une méme tumeur nous 
permettent, dans une certaine mesure, de reconstituer les étapes 
de développement et les modifications subies par cette tumeur. 
C’est la un procédé cinématographique 4 clichés espacés, mais 
qu il est difficile de multiplier au dela de certaines limites sous 


peine d’apporter un élément traumatique trop important dans 
Pévolution de la lésion étudiée. 
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Les badigeonnages au goudron ont été pratiqués sur le cété 
interne des deux oreilles de chaque lapin ; ils furent répétés trois 
fois par semaine. Avant chaque application nouvelle la couche 
précédente de goudron était soigneusement enlevée 4 la pince, 
mais sans essai de dilution au xylol ou a la benzine. Le goudron 
employé est celui qui nous a été fourni par la Maison Poulenc ; 
nous lavons utilisé pur, sans aucune modification chimique ou 
physique préalable. 

Les animaux ont été pesés systématiquement tous les 8 jours ; 
c’est la seule notation, bien fruste d’ailleurs, que nous ayons faite 
sur l’état général. Aprés un amaigrissement de 3 4 500 gr. durant 
les 15 premiers jours, tous nos animaux se sont maintenus aux 
environs de 2.500 a 3.000 gr. et c’est seulement pendant les 
48 heures qui précédaient leur mort que quelques-unes de nos 
bétes ont présenté une rapide baisse de poids. Nous donnons sim- 
plement cette indication sur l’état général ; notion bien insuffi- 
sante, nous le reconnaissons, mais nous n’avions ni le matériel 
ni le temps nécessaire pour mener de front: étude générale et 
étude locale. 


Lapin n° 2, oreille droite, tumeur n° 6, 


Constatation de la tumeur aprés 21 jours de badigeonnage ; 
en 5 jours la tumeur a augmenté de 100 0/0. Biopsie. 

19-26 (1). —- La biopsie a été prise 4 cheval sur le bord de la biopsie 
transfixiante du 8° jour de badigeonnage. 

En surface, du coté interne, épithélium malpighien de folliculome 
avee globes cornés, ensuite ulcération et reprise de l’épithélium 
malpighien épaissi du cété externe de loreille. Au-dessous des globes 
cornés et de Vulcération, réticulum s’enfoncant vers le cartilage et 
longeant celui-ci jusqu’é la bréche cartilagineuse qu’il est en train de 
contourner. 

Systématisation des fusées profondes le long des capillaires qui 
sont assez nombreux dans cet endroit. Stroma riche en fibroblastes et 
en fibres collagénes & peine raréfiées dans la zone néoplasique. 
Cependant coloration plus pale du stroma de la tumeur comparé au 
conjonctif avoisinant. Quelques rares poly-éosinophiles. 

Tissu conjonctif en grande abondance et trés épais du cété externe 
de Poreille. 

Il existe des trainées épithéliomateuses de l’autre cété du cartilage. 
La raréfaction des fibres collagénes est beaucoup plus nette. Dans la 


(1) Le premier nombre correspond au nombre de jours écoulés depuis le 
début du badigeonnage. Le deuxiéme n’est qu’un numéro d’ordre. 
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région externe les trainées cancéreuses sont trés effilochées et nette- 
ment fusiformes ou étoilées ; seule, l’affinité tinctoriale les distingue 
des cellules conjonctives. Métachromasie de la substance fondamen- 
tale. 

Dans l’épithélium de surface entourant la tumeur, la mélanine est 
d’apparence normale aussi bien sur la face interne que sur la face 
externe. Rien dans les boyaux ou les lobules néoplasiques. 

Peu ou pas de fibres élastiques autour des trainées et lobules néo- 
plasiques ; de chaque cdté, sous l’épithélium de bordure, nombreuses 
fibres élastiques. 


A la suite de la précédente biopsie, la tumeur a_ diminué 
considérablement, puis de nouveau, surtout du coté interne, augmen- 
tation considérable. Diminution du cété externe ot elle séche. Biopsie 
en tranche. 


99-54. — Gros lobules superficiels du coté interne en surface ; 
en-dessous, boyaux épithéliomateux envoyant quelques peignes en 
profondeur ; a ce niveau cependant, fibres collagénes et nombreux 
fibroblastes. En surface, sous la lame épithéliale, nombreux poly- 
éosinophiles. Du cdté externe, quelques lobules en évolution cornée 
sous un épithélium trés irrégulier et gondolé. 


Diminution considérable et épidermisation. La tumeur, aprés 
75 jours, est réduite 4 une petite masse arrondie et épidermisée. 


Biopsie totale en tranche. 

123-75. —- Diminution du volume de la tumeur qui est réduite a un 
petit nodule bien circonscrit. Il existe encore cependant un boyau 
épithéliomateux envoyant quelques trainées en profondeur. Le tissu 
conjonctif qui entoure cet aspect est collagéne et trés serré. L’épithé- 
lium de recouvrement est encore épaissi par places mais est presque 
normal en d’autres. Poly-éosinophiles assez nombreux, dans _ le 
conjonctif entourant la tumeur. Rédifférenciation sébacée. 


En résumé : Tumeur évoluant depuis le 21° jour de badigeon- 
nage. Au 75° jour, l’épithélioma a régressé, mais d’une facon 
moins compléte que la tumeur n° 2 de la méme oreille (voir 
page 22). 


Lapin n° 2, oreille gauche, tumeur n° 12. 


Constatation de la tumeur aprés 36 jours de badigeonnage. Biopsie 
le jour de la constatation. 


38-36. — En surface, plusieurs lobules malpighiens, la plupart avec 


ei 
le 
n 
d 
r 
I 
| 
] 


TUMEURS DU GOUDRON CHEZ LE LAPIN 


centres cornés; plus profondément, plages malpighiennes plutot 
lobulées et circonscrites qu’effilochées, pénétrant cependant assez 
profondément. Les cellules é¢pithéliomateuses sont trés basophiles et 
ne forment pas, comme dans les autres tumeurs, des lacunes bordées 
de cellules épithéliales étoilées. Le tissu conjonctif ne présente de 
raréfaction qu’en un point; partout ailleurs stroma riche en fibro- 
blastes et en fibres collagénes. Poly-éosinophiles disséminés partout. 
Peu de degénérescence des cellules épithéliales méme en profondeur. 
Mitoses assez nombreuses. 


Lapin laissé au repos, en raison de son mauvais état général, 
Poids: de 2.180 a 2.145 gr. La tumeur a considérablement diminué, 
plus petite et plus séche, elle se confond avec 13. Les biopsies sont 
prises alternativement sur emplacement de ces tumeurs. 


100-54. — La coupe est presque identique comme ensemble a la 
C, 38. Gros lobules superficiels, plages néoplasiques profondes assez 
délimitées, sans effilochage. Il existe en surface un épithélium plus 
ou moins épaissi souligné par une réaction inflammatoire a prédomi- 
nance de poly-éosinophiles. Mitoses assez nombreuses. Dégénérescen- 
ces plus fréquentes des cellules malpighiennes. Grosse nécrose super- 
ficielle. Stroma peut-étre plus lache mais systématiquement disposé 
autour des petits lobules profonds. Capillaires nombreux. 


La tumeur 12. s’est affaissée, surface blanchatre d’apparence. 
é¢pidermisée, 13 a diminué. Tendance a l’épidermisation de toutes 
les tumeurs de Voreille. 12 épidermisée. 13 saillie en surface avec 


collet rétréci 4 la base, pas de tendance a la pénétration profonde. 

122-75. — Couche épithéliale presque continue en surface avec 
cryptes cornées au centre. En dessous diffusion des cellules épitheé- 
liales qui se disposent en rappelant laspect des tumeurs au début : 
cellules étoilées limitant des lacunes, cellules trés petites basophiles 
éparses sans architecture spéciale et se mélant intimement aux cellu- 
les conjonctives, se disposant parfois d’une facon réguliére autour 
des capillaires (aspect périthéliomateux) ; dans ces endroits, substance 
fondamentale fibrillaire. Peu de poly-éosinophiles. Dégénérescences 
cellulaires nombreuses, protoplasma éosinophile avec noyaux pycno- 
tiques. En profondeur, tissu conjonctif collagene serré et richement 
fibroblastique. 


123-85. — Biopsie plutot superficielle n’intéressant méme pas le 
cartilage. La tumeur est uniquement formée de gros lobules malpi- 
ghiens avec globes cornés ou centre parakératosique ; lobules bien 
limités avec couche basale constante ; impression de régression du 
cancer vers papillome et épithélium normal. Mitoses assez nombreu- 
ses mais progression des celluies vers le centre corné ; dégénérescence 
des cellules épithéliales dans ces boyaux avec caractéres habituels. 
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Stroma trés richement cellulaire avec fibres collagenes. Poly-éosi- 
nophiles excessivement nombreux ; vascularisation par capillaires 
importante. 

Tissu conjonctif trés serré encerclant énergiquement les formations 


épithéliales. Multiples figures de vacuolisation globale de lobules mal- 
pighiens. 


Les tumeurs sont arrondies, épidermisées et pédiculisées ; 12 
et 13 particuliérement sont en voie de régression papillomateuse ; 
13 volumineuse mais pédiculée. Biopsie, tranche sagittale, de la saillie 
pédiculée. 

143-106. — Véritable papillome avec cryptes cornées en surface. 
A peine 2 ou 3 petits nodules épithéliaux dans la masse conjonctive 
trés importante de la tumeur. Nombreuses dégénérescences au sein de 
ces petits nodules. Trainée trés importante poly-éosinophiles 
au-dessous de Vépithélium. Peu ou pas en profondeur. Capillaires 
nombreux avec conjonctif richement collagéne. 


Peu de modifications extéricures. La tumeur a paru_ plus épider- 
misée. 

158-150. — Papillome en voie de disparition, plusieurs éperons 
malpighiens libres en surface, mais les replis malpighiens ne s’enfon- 
cent plus dans le conjonctif. Stroma d’accompagnement. Deux noyaux 
sous-épithéliaux en dégénérescence, apparence de boule hyaline. 
Quelques poly-éosinophiles en surface. Capillaires bien fournis ; 
stroma presque totalement représenté par du collagéne. 


Lapin n° 2, oreille droite, tumeur n° 2. 


Constatation de la tumeur aprés 17 jours de badigeonnage ; dimi- 
nution de poids de Vanimal; au début, 2.150 gr. A Vlapparition, 
2.065 gr. La tumeur, aprés avoir légérement augmenteé, se confond avec 
la tumeur 1. Le jour de la biopsie augmentation légére. 


18-30. — Surface, hyperkératose ; anfractuosités dues a l’évidement 
de globes cornés du folliculo-épithéliome du début; sur les bords 
épaississement de l’épithélium ; bourgeons interpapillaires nombreux 
et volumineux. 

Immédiatement au-dessous, quelques gros lobules malpighiens a 
évolution cornée plus ou moins poussée. De ces lobules partent des 
flamméches épithéliales monocellulaires se divisant en petits groupes 
qui vont se localiser au contact des capillaires du derme. Plus pro- 
fondément, un amas de ces cellules épithéliomateuses avec figures 
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TUMEURS 


ce desintégraiion (dyskératose isolée ou en groupe avec pycnose du 
noyau et érythrophilie du protoplasme gonflé). La plupart de ces 
cellules qui meurent ne sont méme pas au stade « corps muqueux >». 

Stroma, fibroblastes et fibrilles collagénes serrées en général. Au 
contaet des groupes néoplasiques profonds, tendance a la dissocia- 
tion et raréfaction des fibrilles. Quelques polynucléaires ¢osinophiles 
plus abondants en un point correspondant 4 la zone sous-jacente a 
aspect suivant: éperon malpighien superficiel sans stroma avec 
lacunes hémorragiques bordées par les cellules épithéliales. Le tissu 
conjonctif constitue, comme volume, la moitié de la tumeur. 

Dans les zores en hyperplasie, kystes ou cryptes cornées, distribu- 
tion inégale de la mélanine, remontant jusque dans le corps muqueux. 
Quelques rares cellules de Langherhans bien dessinées ;_ certains 
endroits de Pépithélium ne contiennent pas du tout de mélanine. 

Dans la tumeur existent quelques rares cellules avec mélanine ; 
quelques grains dans le tissu conjonctif immédiatement sous-jacent a 
lépithélium. 

D’une facon générale les fibres élastiques sont disposées perpendi- 
culairement ou obliquement par rapport a axe de loreille, surtout 
le long du cartilage ; en cet endroit, elles sont plus festonnées, plus 
irréguliéres et plus grosses. On en rencontre cependant de volumi- 
neuses autour des plissements hyperacanthosiques de |’épithélium. La 
ot les cellules épithéliomateuses s’égaillent dans le tissu conjonctif, 
les fibres sont peu nombreuses, trés fines, parfois fragmentées, quel- 
quefois assez droites, comme tendues. En un point, groupe assez 
important de fibres assez volumineuses le long desquelles glissent les 
cellules épithéliomateuses. 

La tumeur a augmenté graduellement pendant 17 jours, biopsie en 
tranche. 


84-47. — Fragment portant sur la périphérie de la tumeur : En sur- 
face, vastes cryptes cornées ; au-dessous, gros lobules malpighiens 
jointifs, quelques-uns en évolution cornée ; plus profondément, per- 
pendiculairement au cartilage, palissade de trainées néoplasiques 
mono-cellulaires qui s’enfoncent comme les dents d’un rateau. Entre 
les lobules originels, au dessus « des dents » néoplasiques, le tissu 
conjonctif parait représenté par des lacunes bordées de cellules étoi- 
lées qui semblent malpighiennes ; par place, feutrage fibrillaire ; il ne 
semble pas y avoir de cellules cgnjonctives. 

Au niveau des dents du rateau, le stroma présente déja l’aspect 
décrit, avec raréfaction des fibres collagénes ; capillaires rares, trés 
peu de cellules néoplasiques en désintégration méme parmi les plus 
profondes. Franchissement du cartilage ; présence d’un lobule mal- 
pighien en évolution cornée du cété externe; méme aspect du 
conjonctif autour de ce lobule. 

Effilochage et morphologie étoilée des cellules épithéliomateuses. 
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Les cavités signalées plus haut entre les lobules sont bordées par 
des cellules épithéliales étoilées qui parfois desquament et dégéné- 
rent dans la cavité. Persistance de fibres collagénes dans les zones ou 
le conjonctif se raréfie, lJisparition des cellules conjonctives. 

En résumé, l’épithélioma a_ progressé. Les bourgeons papillaires 
superficiels sont munis d’axes conjonctifs qui contrastent avec la 
raréfaction conjonctive profonde. 

En surface, pas de fibres élastiques. Elles augmentent de nombre a 
mesure que l’on s’approche du cartilage. 


La tumeur s’est arrondie aprés la biopsie 84, crotte super- 
ficielle epaisse au-dessous de laquelle on trouve un aspect villeux, 
sanglant. La tumeur a augmenté du double ect acquis une surface 
granuleuse avec piqueté blanchatre nécrotique. Biopsie. 


118-75. — La tumeur est plus saillante ; mémes cryptes cornées en 
surface avec lobules malpighiens au-dessous mais plus petits; les 
travées qui s’enfoncent profondément sont plus nombreuses, anasto- 
mosées, elles pénétrent jusqu’au cartilage qu’elles franchissent au 
niveau d’un orifice vasculaire. Le périchondre a presque disparu. 
Partout en surface comme en profondeur, les cellules épithéliales 
sont égaillées, souvent étoilées. On a impression que la tumeur est a 
Vapogée de son développement. 

Le stroma est d’une facon générale analogue a celui décrit dans 18 
et 84. Immédiatement au-dessous de la surface, lobules et ‘trainées 
malpighiennes séparés par des cavités remplies de globules rouges et 
réunies par des cellules malpighiennes étoilées. En profondeur et le 
long du cartilage, présence de plasmocytes et d’éosinophiles. 

Cellules néoplasiques en dégénérescence vacuolaires, méme dans 
les trainées profondes. 

Fibres élastiques trés nombreuses et disséminées partout, autour 
des lobules superficiels entre les fusées épithéliales profondes. 


La tumeur s’est dépouillée des masses nécrotiques superficielles ; 
elle apparait ulcérée en cratére irrégulier au centre avec bourrelet 
peériphérique. Biopsie. 

124-78. — Tumeur constituée pour les 3/4 par du tissu conjonctif. 
Couche malpighienne mince, en surface, trés accidentée par vallons 
et pics; quelques rares cryptes cornées, quelques bourgeons pleins ; 
Yun deux présente un peigne épithéliomateux égaillé, qui s’enfonce 
profondément. Le stroma est dense, riche en cellules et en fibres, plus 
riche en capillaires. Tres nombreux polynucléaires éosinophiles sous 
la surface, moins abondants dans la masse conjonctive profonde ; de 
nouveau plus nombreux dans la bande collagéne serrée qui délimiie 
en-dessous le peigne des cellules malpighiennes signalé plus haut. Ce 
groupe néoplasique est assez fourni en capillaires. Ses trainées les 
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plus avancées viennent se buter sur la masse conjonctive et s’orien- 
tent en demi-cercle. 

Impression de cicatrisation. Masse cartilagineuse jeune assez impor- 
tante soutenant le tissu conjonctif dense cité plus haut, D’une maniére 


Fig. 1. — Coupe 118. 75¢ jour. Lapin n° 2. Oreille droite, tumeur n° 2. 
Tumeur saillante largement implantée. Les boyaux épithéliomateux pénétrent 
profondément et franchissent le cartilage par une bréche vasculaire. 


générale, le conjonctif profond limite manifestement l’extension des 
cellules épithéliales. 

Mélanine abondante dans le lambeau d’épithélium entrainé par la 
saillie tumorele ; pas du tout dans la nouvelle épidermisation, non 
plus que dans les masses néoplasiques profondes. 


Butt. Du CaNcEeR 1927. — T. XVI. 


3. 
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Pendant les 72 jours suivants, la tumeur s’est peu a peu épider- 
misée ; fendue au bistouri elle montre sur la tranche de coupe 
un aspect nodulaire ; on traverse un tissu lardacé trés dur. La tumeur 
qui ensuite a considérablement diminué, est biopsiée. 


156-150. — Impression de guérison en bonne voie. I] n’existe que 
des groupes néoplasiques lobulés, pour la plupart en évolution cornée 
avec paroi lobulaire malpighienne trés mince, n’envoyant pas en 


Fic. 2. — Méme tumeur. 150° jour. 
Figure de regression d’un nodule épithéliomateux, au voisinage du cartilage. 


Les cellules néoplasiques, en voie de dégénérescence, sont encerclées dans un 
anneau fibroblastique. 


profondeur des flamméches épithéliales comme dans les coupes 84, 
118, 124. Nombreuses figures de dégénérescence des cellules néopla- 
siques suivant toutes sortes de types. En surface, les lobules sont 
quelquefois cerclés d’un anneau fibro-hyalin. En profondeur, les 
grandes cellules sont dissociées et dégénérent chacune isolément, Le 
conjonctif est en général trés serré ; trés riche en cellules et en fibres. 
Quelques polyéosinophiles, mais moins que dans coupe 124. Beaucoup 
plus de capillaires, exemple trés net en profondeur prés du périchon- 


dre, d’un boyau néoplasique entouré d’un feuilleté collagéne et en 
voie de dégénérescence. 


| 


TUMEURS DU GOUDRON CHEZ LE LAPIN 27 


Trés nombreuses fibres élastiques sur les bords de la tumeur, sous 
Vépithélium non néoplasique et dans le conjonctif prés du cartilage. 
Peu au contraire dans le conjonctif en rapport avec les lobules néo- 
plasiques, 


Fic. 3. — Méme tumeur. 171¢ jour. 
Vue d’ensemble de l’architecture papillomateuse. Toute la néoformation 
épithéliale est extériorisée ; le stroma conjonctif sous-jacent est indemne de 
cellules néoplasiques. 


La tumeur est devenue bourgeonnante, verruqueuse ; elle s’effrite 
et saigne facilement. Aspect de papillome. 


173-171. — Végétation papillomateuse pure soulignée par une bande 
de tissu conjonctif serré, riche en poly-éosinophiles et en lymphocy- 
tes. Rédifférenciation pilo-sébacée 4 la base de ce papillome. 
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Stroma trés collagéne, hyalin par places, cartilage intact avec péri- 
chondre épais et hyalin. Fibres élastiques trés nombreuses partout. 


En résumé : Tumeur épithéliale maligne évoluant du 17° au 
171° jour, aboutissant 4 cette date a la guérison par papillome. 
Impression générale de raréfaction des fibres élastiques autour 
des boyaux cancéreux et de disparition de la mélanine dés la 
transformation maligne. Réapparition des fibres élastiques et de 
la mélanine assez longtemps aprés la régression vers le papillo- 
me ; rédifférenciation pilo-sébacée et retour a la structure épithé- 
liale normale aprés guérison. A noter la basophilie de la 
substance fondamentale de la tumeur. Exemple de tumeur mali- 
gne transformée en tumeur bénigne. 


Lapin n° 2, oreille gauche, tumeur n° 1, 


Le jour ot Von constate sa _ présence, la tumeur est grosse 
comme une lentille, puis elle devient de la dimension d’un gros pois, 
bien saillante, avec surface ulcérée, limitée par un bord net d’épi- 
derme a la base et ponciuée de petits points blancs au sommet. 

15-24. — Histologiquement : surface ulcérée, surmontée de quel- 
ques gros lobules malpighiens en évolution cornée. Plus profondé- 
ment, petits lobules plut6t arrondis qu’en trainées, d’affinité basique 
plus pale qu’en surface. Mitoses nombreuses. Lobules_ superficiels 
bien limités ; les profonds moins nets. 

La majeure partie de la tumeur est formée de tissu conjonctif disso- 
cié avec dilatations lymphatiques accentuées, quelques petites suffu- 
sions hémorragiques et des poly-éosinophiles en nombre considéra- 
ble. Mélanine abondante en surface et dans tous les lobules superfi- 
ciels (a aspect de folliculome). Absence de mélanine dans les boyaux 
profonds. Belles cellules de Langherhans en surface. 

Entre les lobules superficiels, présence de fibres élastiques éche- 
velées entourant presque complétement ces boyaux. En profondeur, 
la ot le stroma est le plus dissocié, absence de fibres élastiques. 


La tumeur a augmenté, un fragment est prélevé au méme endroit 
que la biopsie 15. 
29-30. — Tumeur plutot plate, ulcérée en son centre, les pentes sont 
recouvertes dun épithélium hyperacanthosique. L’épithélioma est 
moins bien lobulé que sur la coupe 15, des fusées épithéliomateuses 
affleurent le cartilage. Quelques globes cornés et parakératosiques. 
Mitoses assez nombreuses. Le stroma reste dissocié, avee dilatations 
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vasculaires, et grosse infiltration a poly-éosinophiles, Mélanine trés 
rare dans la bande malpighienne para-tumorale, absence totale dans 
la tumeur ; diminution considérable par comparaison a la coupe 15. 

Présence de fibres élastiques sous l’épithélium para-tumoral. 
Absence presque complete daus la tumeur. 


Diminution de Ja tumeur qui devient de plus en plus séche ; 


Fic. 4. — Coupe 29. 30e jour. Lapin ne 2, oreille gauche, tumeur n° 1. 
La tumeur est formée de lobules malpighiens séparés par un tissu conjonctif 
infiltré de cellules éosinophiles. 


elle a diminué graduellement depuis la derniére biopsie ; tumeur en 
voie de régression macroscopique. 

89-45. — Maturation ¢évolutive cornée considérable et généralisée 
des lobes épidermiques. Vastes kystes remplis de substance cornée. 
La tumeur est épidermisée sur toute sa surface. Aucune mitose visi- 
ble. Rédifférenciation sébacée en profondeur. 

Conjonctif plus serré, plus riche en substance collagéne, nombreux 
‘apiflaires ; dilatations lymphatiques moins marquées, poly-éosino- 
philes beaucoup moins nombreux et rassemblés par groupes de 5 ou 6. 

Les fibres collagénes entourent partout les lobules kystiques et ten- 
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Stroma trés collagéne, hyalin par places, cartilage intact avec péri- 
chondre épais et hyalin. Fibres élastiques trés nombreuses partout. 


En résumé : Tumeur épithéliale maligne évoluant du 17° au 
171° jour, aboutissant 4 cette date a la guérison par papillome. 
Impression générale de raréfaction des fibres élastiques autour 
des boyaux cancéreux et de disparition de la mélanine dés la 
transformation maligne. Réapparition des fibres élastiques et de 
la mélanine assez longtemps aprés la régression vers le papillo- 
me ; rédifférenciation pilo-sébacée et retour a la structure épithé- 
liale normale aprés guérison. A noter la basophilie de la 
substance fondamentale de la tumeur. Exemple de tumeur mali- 
gne transformée en tumeur bénigne. 


Lapin n° 2, oreille gauche, tumeur n° 1, 


Le jour ot lon constate sa présence, la tumeur est grosse 
comme une lentille, puis elle devient de la dimension dun gros pois, 
bien saillante, avec surface ulcérée, limitée par un bord net d’épi- 
derme a la base et ponciuée de petits points blancs au sommet. 

15-24. — Histologiquement: surface ulcérée, surmontée de quel- 
ques gros lobules malpighiens en évolution cornée. Plus profondé- 
ment, petits lobules plutot arrondis qu’en trainées, d’affinité basique 
plus pale qu’en surface. Mitoses nombreuses. Lobules_ superficiels 
bien limités ; les profonds moins nets. 

La majeure partie de la tumeur est formée de tissu conjonctif disso- 
cié avec dilatations lymphatiques accentuées, quelques petites suffu- 
sions hémorragiques et des poly-¢osinophiles en nombre considéra- 
ble. Mélanine abondante en surface et dans tous les lobules superfi- 
ciels (a aspect de folliculome). Absence de mélanine dans les boyauy. 
profonds. Belles cellules de Langherhans en surface. 

Entre les lobules superficiels, présence de fibres élastiques éche- 
velées entourant presque complétement ces boyaux. En profondeur, 
la ot: le stroma est le plus dissocié, absence de fibres élastiques. 


La tumeur a augmenté, un fragment est prélevé au méme endroit 
que la biopsie 15. 
29-30. — Tumeur plutot plate, ulcérée en son centre, les pentes sont 
recouvertes Wun épithélium hyperacanthosique. L’épithélioma est 
moins bien lobulé que sur la coupe 15, des fusées épithéliomateuses 
affleurent le cartilage. Quelques globes cornés et parakératosiques. 
Mitoses assez nombreuses. Le stroma reste dissocié, avec dilatations 
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yasculaires, et grosse infiltration a poly-éosinophiles, Mélanine trés 
rare dans la bande malpighienne para-tumorale, absence totale dans 
la tumeur ; diminution considérable par comparaison a la coupe 15. 

Présence de fibres élastiques sous l’épithélium para-tumoral. 
Absence presque compléte dans la tumeur. 


Diminution de la tumeur qui devient de plus en plus séche ; 


Fic. 4. — Coupe 29. 30° jour. Lapin ne 2, oreille gauche, tumeur n° 1. 
La tumeur est formée de lobules malpighiens séparés par un tissu conjonctif 
infiltré de cellules éosinophiles. 


elle a diminué graduellement depuis la derniére biopsie ; tumeur en 
voie de régression macroscopique. 


89-45. — Maturation ¢volutive cornée considérable et généralisée 
des lobes épidermiques. Vastes kystes remplis de substance cornée. 
La tumeur est épidermisée sur toute sa surface. Aucune mitose visi- 
ble. Rédifférenciation sébacée en profondeur. 

Conjonctif plus serré, plus riche en substance collagéne, nombreux 
capifaires ; dilatations lymphatiques moins marquées, poly-éosino- 
philes beaucoup moins nombreux et rassemblés par groupes de 5 ou 6. 

Les fibres collagénes entourent partout les lobules kystiques et ten- 
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dent 4 dissocier en surface les cellules malpighiennes. Présence de 
mélanine en assez grande quantité dans les couches basales des lobu- 
les, belles cellules de Langherhans. 

Fibres élastiques nombreuses sur les bords de la tumeur semblant 
s’insinuer et progresser vers le centre ou il n’en existe que peu ou pas, 


La tumeur augmente légérement de volume. 
119-75. — Lobes malpighiens kystiques moins nombreux, la tumeur 


Fig. 5. — Coupe 89. 45¢ jour. Méme tumeur. 
Maturation évolutive cornée de la majorité des lobules épithéliomateux. 


semble avoir augmenté aux dépens du tissu conjonctif. Lobules kysti- 
ques 4 paroi malpighienne de plus en plus mince et entourés d’une 
infiltration 4 poly-éosinophiles trés marquée. Un lobule surtout en 
voie de dégénérescence est bien démonstratif. 

Conjonctif richement cellulaire. Les cellules néoplasiques se colo- 
rent moins bien, prennent parfois l’éosine et dégénérent en de nom- 
breux points. Tendance hyaline du collagéne péri-lobulaire. Présence 
de mélanine en assez grande quantité. 

Fibres élastiques disséminées partout. 
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La tumeur est épidermisée et se pédiculise. 

132-83. — Le bout de la tumeur pédiculée est formé par de vastes 
kystes malpighiens ; la majeure partie de la coupe comprend un 
tissu. conjonctif assez dense, scléreux par places, entourant de tous 
petits ilots malpighiens et recouvert partout dune couche épithéliale 
hyperacanthosique et irréguliére sur les bords, assez étroite au centre. 


Fic. 6. — Méme tumeur. 75¢ jour. 
Un lobule épithéliomateux en évolution cornée, 
entouré d’une couronne de polynucléaires Gosinophiles. 


Conjonctif trés cellulaire, abondamment collagene, avec nombreux 
poly-nucléaires. 


Tumeur en voie de régression papillomateuse et de pédiculisation 
de plus en plus grande avec collet rétréci. Biopsie totale. Pas 
Whémorragie. 

146-120. — La coupe a passé a coté du pédicule ; 2 fragments recou- 
verts partout d’épithélium ; un: gros folliculome a lobules avee 
centres kystiques ; l’autre renferme un semis de lobules malpighiens 
rassemblés en un coin, rappelant le type spino-cellulaire, derniers 
vestiges probables de l’énithélioma du début ; les cellules épithéliales 


31 
Af 23, 
SRN 
NG 


32 ROGER LEROUX 
présentent toutefois des figures de division. En surface, boyaux épi- 
théliaux en voie de nécrose. Poly-éosinophiles trés nombreux. 
Conjonctif bien vascularisé, trés serré et plus collagéne que dans 
coupe 132. 
Grains de mélanine irréguliérement répartis dans les deux frag- 
ments, 


En résumé : Tumeur évoluant du 16° jour jusqu’au 120°. A la 
derniére biopsie, tumeur en régression, plate et sessile quand 
elle était épithéliomateuse, ronde et pédiculée au 120° jour. Donc, 
nouvelle transformation de tumeur maligne en tumeur bénigne. 


Lapin n° 2, oreille gauche, tumeur n° 12. 


Résumé : Tumeur évoluant du 36° jour au 171° jour. Née trés 
probablement aux dépens d’un folliculo-épithéliome augmentant 
pendant un temps plutot court sous forme de cancer épithélial 
pour régresser jusqu’a l’aspect de folliculome verruqueux. 

Mémes constatations que pour les autres tumeurs : Dispari- 
tion précoce de la mélanine, diminution des fibres élastiques dans 
le stroma le plus rapproché de la tumeur. 


La régression vers le papillome s’est accompagnée d’une aug- 
mentation de la vascularisation par capillaires nombreux. 


Lapin n° 3, oreille gauche, tumeur n° 2. 


Constatation de la tumeur aprés 16 jours de_ badigeonnage, 
petite lentille. La tumeur devient nettement saillante, violacée ; alter- 
natives de diminution et d’augmentation. 


73-44. — Tumeur formée en grande partie par des lobules malpi- 
ghiens, la plupart en évolution cornée plus ou moins avancée, recou- 
verte d’un épithélium trés mince au sommet, épaissi sur les bords. 
A droite, araignée de cellules épithéliales en profondeur au-dessous 
de quatre gros kystes cornés. Au contact de ces boyaux effilochés, la 
substance fondamentale parait fibrillaire, avec légére réaction inflam- 
matoire 4 lymphocytes ; par ailleurs, le tissu conjonctif est dense, 
collagéne parsemé de nombreux fibroblastes. Aucune mitose, quelques 
rares poly-éosinophiles. Impression de tumeur en régression. 
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Pas de métachromasie de la substance fondamentale. Quelques 
glandes sébacées, 

Quelques grains de mélanine dans l’épithélium de surface. Rien 
dans Vépithélium des kystes. 

Trés nombreuses fibres élastiques dans le derme sous-jacent a 
Pépithélium de chaque coté ; dans le stroma central en rapport avec 
les lobules kystiques, il en existe bien un peu, mais diminution consi- 
dérable de nombre et de taille par rapport aux endroits précités. 


Fig. 7. — Coupe 73. 44° jour. Lapin ne 3, oreille gauche, tumeur ne 2. 
Tumeur, agée de 28 jours, constituée déja presqu’uniquement de lobules 
malpighiens en évolution cornée. Tissu conjonctif dense, riche en collagéne. 


Depuis la derniére biopsie, pendant 34 jours, la tumeur a progres- 
sivement augmenteé, sa surface s’est arrondie. 


127-78. — Peu ou pas d’épithélium de recouvrement ; en surface, 
couche nécrotique séparée au centre par une assez vaste hémorragie. 
Quelques lobules malpighiens au-dessous, en évolution cornée qui 
envoient en profondeur des peignes néoplasiques. Ces trainées eflilo- 
chées circonscrivent des lacunes sanguines. 

La majorité de la tumeur est composée de tissu conjonctif plutét 
gréle, pauvre en fibroblastes avec substance fondamentale minime, 
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fibrillaire. Dans ces lacunes, il est important de noter une disposition 
par groupes de trés nombreux poly-éosinophiles, parsemés d’ailleurs 
dans toutes les régions du stroma qui sont en rapport avec l’élément 
épithéliomateux. En profondeur, il n’existe que de tout petits fila- 
ments épithéliaux. En un point, araignée cancéreuse au pourtour 
immeédiat de laquelle le conjonctif a disparu. Les capillaires sont 
nombreux, dilatés et remplis de globules rouges. Au centre de la 


Fig. 8. — Méme tumeur. 78¢ jour. 

L’un des points ott Ja tumeur épithéliale semble présenter encore un peu 
d’activité prolifératrice. Remarquer la structure du conjonctif immédiatement 
voisin des boyaux malpighiens : on y note une raréfaction des cellules con- 
jonctives et des fibres collagénes particuli¢rement nette. 


tumeur existe une nappe hémorragique assez importante sur les bords 
de laquelle il nous semble reconnaitre un vaisseau. Dans cette hémor- 
ragie, quelques réseaux de fibrine et des lamelles de substance cornée. 
Peut-étre avons-nous affaire 4 une rupture vasculaire sur les bords 
d’un vieux lobe 4 évolution cornée, Polynucléaires et quelques lym- 
phocytes dans la nappe hémorragique. Pas de mélanine dans la 
tumeur elle-méme. 

En profondeur, fibres élastiques montant perpendiculairement vers 
la surface. En surface, peu ou pas de fibres élastiques. 


OND 
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Pendant 28 jours la tumeur a augmenté; apparition dun gan- 
glion du volume d’une olive 4 la base de loreille. Biopsie en tranche 
de la tumeur. 

141-106. — L’augmentation de volume s’est faite aux dépens du 
tissu conjonctif et des lobes cornés, Il ne reste plus de cancer en 
évolution que dans la partie inférieure gauche prés de la surface de 
Voreille ; petit peigne néoplasique pénétrant trés peu profondément. 


Fic. 9. — Méme tumeur. 106¢ jour. 
Exemple de désintégration d’un lobule néoplasique. Encerclement par des 
fibroblastes et des fibres collagénes et aussi dissociation des cellules 
épithéliomateuses. 


En surface, large ulcération recouverte Wun magma nécrolique dans 
lequel on reconnait encore quelques fibres conjonctives et de nom- 
breux polynucléaires. 

Stroma un peu plus dense que dans coupe 127 avec fibres collagénes 
et fibroblastes raréfiés cependant au niveau du cancer en évolution. 
Capillaires et vaisseaux assez nombreux. Poly-éosinophiles assez nom- 
breux. 

Pas de mélanine dans la coupe. 

Nombreux vaisseaux avec peu de fibres élastiques, et trés nombreux 
capillaires. 
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La tumeur a encore augmenté, aspect brillant superficiel, puis 
aprés une dizaine de jours pédiculisation. Biopsie de la moitié 
gauche de la tumeur. 

162-150. — Tumeur formée de trés vastes cryptes cornées superfi- 
cielles et d’énormes kystes interstitiels. La partie épithéliale est for- 
mée de lobules qui sont tous en évolution cornée avancée et ne preé- 
sentent de signes de prolifération, minime d’ailleurs, que dans langle 
supérieur. 

Stroma fibroblastique serré avec nombreuses fibres collagénes. 
Quelques poly-éosinophiles par petits paquets surtout pres de la sur- 
face. . ; 

Mélanine trés abondante dans un grand repli épithélial ressemblant 
a un folliculo-épithéliome. 

Fibres élastiques nombreuses partout. 


Résumé : Apparition de la tumeur au 17° jour aprés le début 
du badigeonnage. L’étude par biopsie n’a commencé qu’au 44° 
jour pour finir au 150°. Au 40° jour, la tumeur avait déja beaucoup 
évolué et présentait, en plus de lobules en évolution cornée avan- 
cée, une production importante de tissu  conjonctif. A la 
coupe 127, la tumeur a semblé reprendre de la malignité et 
diffuser dans le stroma sous forme de fines trainées épithéliales 
tandis qu’elle s’ulcérait en surface avec crotites nécrotiques et 
purulentes ; puis augmentation de volume de la tumeur par for- 
mation de vastes kystes cornés et de tissu conjonctif. En somme, 
régression, cicatrisation véritable par le stroma qui engaine les 
plages épithéliales et les fait évoluer vers la substance cornée. 

Il semble que les cellules cancéreuses peuvent, dans un laps 
de temps relativement court, pénétrer le stroma au début, régres- 
ser ensuite et trés facilement en venir 4 constituer un folliculo- 
épithéliome de retour. 


Lapin n° 3, oreille gauche, tumeur n° 4. 


Huit jours avant le début du badigeonnage, le lapin peése 2.540 gr. 

Oreille normale avec mince épithélium en surface formé d’une 
seule assise cellulaire immédiatement recouverte d’une couche cornée; 
la desquamation est représentée par des cellules libres a cété de la 
coupe, polygonales, 4 noyau vacuolaire et contenant quelques grains 
d@éléidine. 

La mélanine se présente sous l’aspect de cellules de Langherhans, 
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elle se dispose plutét systématiquement autour des cellules basales 
comme une fine poussiére, en couche plus épaisse du coté de la sur- 
face constituant ainsi un petit bonnet a la cellule. 

Le tissu conjonctif est remarquablement collagéne, trés serré, les 
fibroblastes y sont plutét rares ainsi que les capillaires. S’enfon¢ant 
assez notablement dans le derme, quelques gros follicules pilo-sébacés. 
Dans le derme, grains de mélanine nombreux. 

Huit jours aprés, du badigeonné, disparition de lVépithélium. 
Modification du stroma en un point prés @un lambeau épithélial ; 
raréfaction des fibres collagénes. Encore quelques grains de méla- 
nine ; mais diminution considérable. 


Du coté externe, follicules bien développés réalisant un folliculo- 
épithéliome. 


Constatation de la tumeur aprés 17 jours badigeonnage. 
Augmentation considérable pendant 8 jours, surface ulcérée et points 
blanes superficiels, 

16-26. — Epithélioma trés actif pénétrant profondément sous forme 
de trainées jointives réalisant parfois Vaspect plasmodial ; l’aspect 
fusiforme des cellules épithéliomateuses est tel que leur distinction 
Wavee les cellules conjonctives devient presque impossible. Le carti- 
lage n’a pas été intéressé, mais l’épithélioma a poussé bien au dela de 
la limite profonde de la biopsie. Peu de poly-éosinophiles ; substance 
fondamentale presque disparue. 

Mélanine en quantité normale sur les bords de Vépithélium non 
transforme. 

Quelques fines fibres élastiques dans la tumeur, mais en nombre 


beaucoup moins considérable que sur les bords, sous l’épithélium 
sub-normal. 


Pendant 12 jours, la tumeur a encore considérablement augmenté 
et comble la bréche de la derniére biopsie. 


55-38. — La tumeur semble, en effet, histologiquement trés active ; 
a peine quelques lobules prés de la surface ulcérée, égaillage général 
des cellules cancéreuses ; en profondeur, nombreuses dents de rateau 
prés desquelles le tissu conjonctif est raréfié. Evolution de la tumeur 
de Vautre coté du cartilage. Cependant le stroma est plus fibroblasti- 
que et plus riche en fibres collagénes que dans coupe 16 ; impression 
de défense meilleure de l’organisme local. Vascularisation —e 
plusieurs groupes de poly-éosinophiles en surface. 

Absence de mélanine au niveau de la tumeur; en un point, début 
deffilochage des cellules basales avec persistance de grains méla- 
niques. 


ibres élastiques nombreuses prés du cartilage, trés peu dans la 
tumeur elle-méme. 
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La tumeur est d’abord restée stationnaire aprés la derniére 
biopsie, puis légére augmentation, suintement moins abondant. 


93-47. — Couche sub-normale d’épithélium de chaque cété, surface 
épidermisée avee gros kystes cornés. 

Le stroma dans la partie profonde est encore plus collagéne que 
sur la coupe 55, trés serré, entourant les plages cancéreuses qui pré- 
sentent plusieurs figures de dégénérescence. (Edéme interstitiel et 
intra-épithélial en surface formant des pseudo-kystes. 

Pas de métachromasie de la substance fondamentale. 

Collagéne trés serré, s’insinuant entre les cellules épithéliomateuses 
éparses et jusque dans les lobules malpighiens. 

Fibres conjonctives hyalines par places en profondeur. 

Pas de mélanine dans la tumeur eHe-méme, présence aux deux extré- 
mités. Présence de fibres élastiques dans la tumeur s’insinuant parfois 
entre les cellules épithéliomateuses, 


La tumeur pendant un mois s’étale et se confond de plus en plus 
par un petit collet rétréci avec la tumeur 16. 


139-93. — La tumeur contient en majeure partie du tissu conjonctif 
et de vastes kystes cornés ; l’épithélioma semble encore actif mais 
se dispose en trainées effilochées entre lesquelles le stroma est dissocié 
ou au contraire trés collagéne. Figures trés variées de réaction du 
stroma. 

Abondance de poly-éosinophiles en surface ot les cellules épithé- 
liomateuses semblent circonscrire des espaces vasculaires, Trés peu 
de fibres élastiques. 


La tumeur devient un gros bourgeon, partiellement épidermi- 
sée avec tendance ala formation d’un collet A la base; augmente 
en méme temps que deux bourgeons supérieurs se forment et s’épi- 
dermisent. L’un d’eux est biopsié. 


148-122. — Vaste bourgeon constitué en majeure partie par du tissu 
conjonctif qui enserre des lobules malpighiens en évolution cornée. 
Pas de tendance a l’envahissement profond ; impression de guérison 
de la tumeur a ce niveau, par évolution vers une masse fibromateuse. 
Tissu conjonctif serré, coliagéne, un peu dissocié cependant au contact 
de quelques trainées néoplasiques dont les cellules semblent bien 
conservées. Dans les mailles de ce stroma, nombreux poly-éosinophiles. 
Dégénérescence totale, en masse, d’un boyau néoplasique entouré de 
collagéne et renfermant de trés nombreux poly-éosinophiles. 

Pas de mélanine. 

Fibres élastiques 4 peu prés absentes méme dans les zones les plus 
collagénes. (Edéme interstitiel par places. 
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Le collet de la tumeur devient de plus en plus petit, la tumeur 


celle-méme s’est arrondie. Biopsie A cété de la biopsie précédente. 
160-150. — D’une facon générale, aspect 4 peu prés identique a la 
coupe 148 avee en plus cryptes cornées superficielles plus nombreuses, 
stroma beaucoup plus collagéne et méme hyalin par endroit, quelques 
peignes néoplasiques en un point de la coupe. 
Vastes kystes cornés centraux ; vascularisation trés importante. 


Fig. 10. — Coupe 148. 122¢ jour. Lapin ne 3, oreille gauche. Tumeur no 4. 
Figure de désintégration d'un boyau épithéliomateux par maturation évolutive. 
La partie centrale du lobule est occupée par de nombreux polynucléaires 
éosinophiles, notable infiltration de ces polynucléaires dans le tissu avoisinant 
et autour des trainées néoplasiques encore vivaces. 


Poly-éosinophiles toujours trés nombreux sous l’épithélium des 
cryptes superficielles. 

Pas de mélanine visible. 

En surface, trés peu de fibres élastiques, en profondeur fibres per- 
pendiculaires 4 la surface. Les vaisseaux les plus importants n’en 
contiennent pas ou trés peu. 


Suintement et sécrétion sébacée abondants. Biopsie a cédté de la 
précédente. 
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175-171. — Cryptes et kystes cornés trés nombreux surmontant un 
tissu conjonctif trés serré, collagéne et hyalin ; aucune figure d’acti- 
vité de ces formations épithéliales qui semblent toutes destinées a se 
transformer en kystes. Plusieurs nids de poly-éosinophiles. 

Trés peu de fibres élastiques. 


En résumé : Tumeur qui a manifesté dés le début des signes 
marqués d’activité proliférative qu’elle a gardés presque jus- 
qu’aux derniéres biopsies nécessitant de la part du stroma une 
réaction notable. C’est 14 probablement la raison du volume 
considérable de la tumeur qui parait du 4 l’antagonisme entre le 
cancer et le conjonctif. Régression du cancer et évolution vers 
une tumeur fibromateuse pédiculée. A noter le changement 
orientation des axes conjonctivo-vasculaires qui normalement 
se disposent plutot parallélement 4 axe de Voreille, du moins en 
ce qui concerne les fibres collagénes et les fibroblastes et qui, 
aprés un certain temps de l’évolution tumorale, se dirigent du 
cartilage vers la surface. 

Méme constatation que pour les autres tumeurs en ce qui 
concerne les fibres élastiques et la mélanine. 


Lapin n° 3, oreille gauche, tumeur n° 16. 
Constatation de la tumeur apres 47 jours de_ badigeonnage, 
poussée sur trace de biopsie totale d’une tumeur constatée le jour 
précédent. En 7 jours, la tumeur a augmenté de 100 0/0. Biopsie du 
tiers. 

104-54. — Biopsie assez volumineuse présentant sur les bords quel- 
ques lambeaux d’épithélium hyperacanthosique. Epithélioma_ trés 
actif sans globes constitué en surface par des plages cellulaires 4 type 
corps muqueux qui envoient en profondeur une pluie de cellules 
épithéliomateuses. Entre les plages superficielles morphologie étoilée 
des cellules épithéliales. 

Le stroma est trés dissocié, indifférent et se laisse parcourir par les 
fusées épithéliomateuses. Poly-éosinophiles toujours trés nombreux 
prés de la surface. Début de dédifférenciation des fibroblastes du 
périchondre : cellules arrondies, trés peu de cellules allongées. 

Quelques grains de mélanine dans les lambeaux d’épithélium sub- 
normal cités plus haut. Rien dans la tumeur. 

Disposition perpendiculaire par rapport au cartilage des fibres 


élastiques profondes. Pratiquement pas de fibres dans le stroma de la 
tumeur elle-méme. 
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Augmentation encore considérable pendant 39 jours. Ganglion 
a la base de Voreille. Entre temps s’est formé sur la tumeur méme 
un bourgeon qui s’est pédiculisé graduellement. Il est enlevé totale- 
ment. Ce nodule constitue un véritable point d’élimination spontanée. 

137-93. — Formation papillomateuse vraie, coupée tangentiellement, 
noffrant d’autre intérét qu’une confirmation des faits cliniques. 
Vastes culs-de-sac épithéliaux remplis de substance cornée avec quel- 
ques axes conjonctivo-vasculaires, 


La tumeur reste étalée mais présente un tout petit clocher 
épidermisé a sa partie supérieure. Puis elle augmente considérable- 
ment, le clocher s’allonge de plus en plus. Celui-ci est biopsié alors 
que la tumeur a considérablement diminué depuis une dizaine de 
jours. 

167-159. — En surface vastes cryptes cornées ; au-dessous quantiteé 
imposante de lobules malpighiens, tous en évolution cornée, faisant 
le tour du clocher. Dans la partie centrale, kystes analogues remplis 
de lamelles de desquamation. Aucune figure d’épithélioma en activité, 
pas de pénétration, au contraire trés nombreuses figures de dégéné- 
rescence. Stroma axial occupant la moitié de la biopsie trés serré 
avec nombreux vaisseaux. Nids de poly-éosinophiles toujours prés de 
la surface sous les lobes malpighiens. Il existe méme ici des capillai- 
res centraux qui en sont remplis. 

Quelques grains de mélanine dans un petit lambeau a la base du 
clocher prés de l’épithélium normal entourant la tumeur. Rien dans 
toutes les formations épithéliales 4 centre corné. 

Fibres élastiques peu nombreuses entourant les lobules malpighiens. 


En résumé: Tumeur évoluant plus rapidement que la tumeur 4 
a laquelle elle était accolée. On est frappé par la régression pres- 
que générale des tumeurs jusqu’ici étudiées. 


Lapin n° 3 bis, oreille droite, tumeur n° 6. 
Constatation de la tumeur aprés 22 jours de badigeonnage. tes 
mentation de 300 0/0 pendant 10 jours. 

23-30. — Epithélioma spino-cellulaire avec nombreux globes cornés 
prés de la surface, envoyant en profondeur, jusqu’au cartilage, des 
fusées épithéliomateuses qui tendent a contourner le cartilage. Le 
stroma est assez riche en fibroblastes. 

Métachromasie de la substance fondamentale qui est en contact avec 
les trainées néoplasiques profondes. 

Disposition péri-capillaire des cellules épithéliomateuses. 
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Tumeur n° 8. — Clin, — 10 jours apres cette biopsie, la tumeur se 
réunissait & la tumeur 8 qui a poussé sur le coté interne et a été 
constatée aprés 24 jours de badigeonnage. Augmentation de 100 0/0. 
Biopsie. 

46-36. — D’un coté, aspect de folliculo-épithéliome. De autre, 
épithélioma en activité dont les cellules circonsecrivent des lacunes 
irréguliéres et poussent jusqu’au cartilage. Stroma dissocié en surface 
au contact de lépithélioma. Trés nombreux poly-éosinophiles dans 
Vintérieur des capillaires. Stroma plut6t pauvre en collagéne. Légére 
métachromasie en quelques points pres des cellules néoplasiques pro- 
fondes. 


75-44. — Tres nombreuses cryptes cornées superficielles. Au-des- 
sous, quelques fusées venant se buter sur une épaisse couronne de 
tissu conjonctif fibroblastique trés serré et collagéne qui encapu- 
chonne le moignon de cartilage. 

La tumeur augmente pendant 30 jours, devient dure, puis reste 
stationnaire, la tumeur 12 se rapproche. 


140-94. — Une partie de la surface est représentée par plusieurs 
cryptes cornées auxquelles fait suite un épithélium trés mince. 
Celui-ci recouvre un tissu conjonctif 4 type bourgeon charnu ; les 
capillaires y foisonnent. Au-dessous, épithélioma encore actif avec 
morphologie cellulaire étoilée entourant des lacunes ; puis une bande 
de collagéne serré longeant-le cartilage. Les biopsies successives au 
méme endroit ont sans doute modifié les conditions de vie des cellules 
cancéreuses. 


Etat stationnaire. 
152-138. — Tumeur en voie de régression. Cryptes en surface recou- 
vrant un conjonctif trés serré dans lequel existent deux fragments de 
cartilage. Le premier appartient sans doute a l’axe cartilagineux de 
Voreille, mais le deuxiéme constitue un volumineux nodule composé 
exclusivement de cellules jeunes. Rédifférenciation pilo-sébacée dans 
la tumeur elle-méme. Vaisseaux nombreux. 

Prés de la surface, plages épithéliales jointives d’aspect néoplasique 
présentant de trés nombreuses cellules de Langherhans, 


La partie externe de la tumeur s’est pédiculisée. 
163-150. — Tumeur régressant de plus en plus. Quelques plages de 
trainées épithéliales qu’entoure un conjonctif trés fibroblastique 


serré ; cartilage trés épais se cicatrisant 4 son extrémité par des cellu- 
les cartilagineuses jeunes. 
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La tumeur « considérablement diminué. 
168-159. — Retour au folliculome ; il reste en quelques points trés 
minimes des groupes épithéliaux qui pénétrent dans le conjonctif et 
sont pour la plupart en dégénérescence. Le conjonctif est trés serré, 
collageéne. 


En résumé : La tumeur a régressé jusqu’a un stade beaucoup 
plus avancé que celui des autres tumeurs étudiées ; il faut rap- 
procher de cette involution l’aspect plus richement collagéne et 
plus serré du stroma dans les derniéres biopsies. 


Lapin n° 3 bis, oreille gauche, tumeur n° 3. 

Constatation de la tumeur le 4 mars aprés 22 jours de badi- 
geonnage. 

Résumé : La tumeur n° 3 a suivi la méme évolution que les 
tumeurs volumineuses du lapin n° 3. 

A mesure que l’on étudie les biopsies, il semble que l’orienta- 
tion du tissu conjonctif entre pour une large part dans la faci- 
lité de pénétration en profondeur des fusées épithéliales ; dés 
que le cancer se met a régresser les fibres collagénes s’enroulent 
autour des lobules épithéliomateux formant un écran au niveau 
duquel il existe peu de vaisseaux ; ceux-ci sont plutot situés la 
ot. il n’y a que du conjonctif, tandis qu’au début les cellules 
cancéreuses s’orientent autour des capillaires pour y chercher 
leur subsistance. Lutte par raréfaction du conjonctif au début ; 
lutte par condensation a la fin. 


Comparaison des diverses tumeurs a leur apparition 


LAPIN N° 4. — OREILLE DROITE 


Tumeur n° 1 


Constatation de la tumeur aprés 25 jours de badigeonnage. 
13-25. — A cdté d’une hyperplasie malpighienne, un tout petit 


nodule épithéliomateux a cellules étoilées et égaillées avec raré- 
faction du collagéne a ce niveau. 
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Tumeur n° 2 


Biopsie le jour de la constatation aprés 30 jours de badigeon- 
nage. 

24-30. — Trés discréte hyperplasie malpighienne réguliére. 
Collagéne serré au-dessous avec riche vascularisation ; deux 
hypergénéses cartilagineuses entre lesquelles la lame centrale 
ayant gardé son épaisseur normale est encadrée d’une réaction 
inflammatoire 4 lymphocytes, plasmocytes et poly éosinophiles. 


Tumeur n° 3 


Biopsie totale le jour de la constatation aprés 33 jours de 
badigeonnage. 


34-33. — Petit adénome sébacé encerclé de vaisseaux sanguins 
ou lymphatiques remplis d’éosinophiles. 


Tumeur n° 5 


144-107. — Petit épithélioma au début. 


LAPIN N° 4. — OREILLE GAUCHE 


Tumeur n° 2 


Tumeur constatée aprés 22 jours de badigeonnage. 
12-25. -— Simple épaississement folliculomateux de surface ; 
épaississement du tissu conjonctif qui est trés dense ; bande de 
néo-cartilage allongée le long de la lame centrale et infiltrat dissé- 
miné de lymphocytes ; quelques poly-éosinophiles. 

Trés forte densité du tissu conjonctif sous-jacent a l’épithé- 
lium hyperplasié. 

Trés rares cellules de Langerhans de chaque coté, rien au 
milieu. 

Bréche cartilagineuse avec disparition des 3/4 de la lame 
remplacée par du tissu fibreux et ceci juste au-dessous de la zone 
la plus épaisse de l’épithélium hyperplasié de surface. 


Tumeur n° 3 
Biopsie totale le jour de la constatation, aprés 22 jours de 
badigeonnage. 


6-22. — Simple épaississement malpighien avec quelques lacs 
sanguins juxta-épidermiques et quelques hémorragies intersti- 
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tielles. Tissu conjonctif sous-jacent épais, riche en fibroblastes, 
modification d’affinité tinctoriale de la chondrine juste 4 la hau- 
teur de ces épaississements épithéliaux ; en bordure de cette 
modification du cartilage existe un ilot inflammatoire a poly- 
neutro et éosinophiles. 

Du coté externe, infiltration de cellules lymphocytaires et 
éosinophiles. Eosinophilie sanguine. 


Tumeur n° 4 


Biopsie totale. 


33-33. — Simple petit folliculome avec raréfaction et persis- 
tance de la mélanine. 


Tumeur n° 6 


Biopsie totale. 


130-79. — Folliculome simple; disparition de mélanine. Fibres 
élastiques abondantes de chaque coté du follicule, rien a son 
niveau. 


Tumeur n° 5 


Biopsie totale. 


144-107, — Tumeur ressemblant aux proliférations des autres 
lapins, cellules qui s’égaillent en rangs serrés vers le cartilage. 
Raréfaction fibrillaire et cellulaire conjonctive. 


Conclusions 
I. INFLUENCE DU TERRAIN 


Influence de la robe. — Nous avons A dessein opéré sur un lot 
de 6 lapins blancs mis en comparaison avec un lot de 6 lapins 
noirs. D’une facon évidente, ces derniers se sont montrés beau- 
coup plus aptes a faire sous linfluence du goudron : 

des tumeurs plus précoces, 

des tumeurs plus nombreuses, 

des tumeurs plus volumineuses. 


Parmi nos lapins noirs, un seul est resté négatif (lapin 4 +) et 
lorsqu’il a présenté des tumeurs, celles-ci furent petites, transi- 
toires, guérissant spontanément d’une facon trés rapide. Or ce 
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lapin était de robe noire, mais avec une collerette blanche. Ce 
n’est peut-étre qu’un cas particulier isolé, sans valeur. Nous le 
citons néanmoins a l’appui de cette premiére conclusion : 


Le lapin noir produit plus facilement des tumeurs que le lapin 
blane sous l’action du goudron. 


Influence de Vétat général. — L’état général des animaux, sur- 
tout pendant les 3 premiéres semaines du badigeonnage est en 
relation avec la pousse des tumeurs. 

Bon état : pousse abondante et rapide. 

Mauvais état: pas de tumeurs, ou petites tumeurs transitoi- 


res. Notion importante sur laquelle ont déja insisté les auteurs 
japonais. 


Il. EVOLUTION GENERALE DES TUMEURS 


Date d’apparition : Les tumeurs peuvent apparaitre depuis le 
15° jour jusqu’aux derniers moments de l’animal, que le badi- 
geonnage ait été interrompu ou continué. Il y a done sur une 
méme oreille de lapin de grandes variabilités réactionnelles 
vis-a-vis du goudron (le mot « réactionnelle » étant pris ici dans 
le sens de modification apportée par « l’action » du goudron). 
Le « terrain local » est done important 4 considérer 4 cété du 
« terrain général ». 

Quelle que soit leur date d’apparition, les tumeurs débutent 
toujours par une petite saillie ressemblant 4 une téte d’épingle ; 
biopsiées 4 ce moment, elles sont généralement en voie de proli- 
fération, ainsi qu’en témoignent la majorité de nos premiéres 
biopsies, et plus particuliérement celle pratiquée au 15° jour sur 
le lapin 3. Notons seulement que quelques néoformations sont 
différentes. Ainsi quelques saillies apparues sur le lapin 4 qui se 
sont révélées de simples fibromes sans réaction épithéliale. 

Notons aussi, qu’au cours du badigeonnage, il en est ainsi que 
nous venons de le mentionner, mais aprés cessation des applica- 
tions, la majorité des tumeurs naissantes sont des papillomes 
arborescents. 

Enfin si les tumeurs apparaissent évidemment en majorité sur 
la face interne de l’oreille badigeonnée, il s’en produit cependant 


quelques-unes parfois trés précoces sur la face externe, quoique 
celle-ci ne recoive pas de goudron. 
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II]. EVOLUTION MACROSCOPIQUE DES TUMEURS 


Discrétement saillantes au début, elles s’accroissent en hau- 
teur et en largeur, leur base s’étale souvent dans des proportions 
énormes. 

Cependant, au bout d’un temps variable, nous avons constaté 
une tendance remarquable a la pédiculisation progressive des 
tumeurs avee amincissement croissant du pédicule. Certaines 
deviennent de véritables battants de cloche spontanément déta- 
chables. 

Les ganglions de la base de l’oreille ont été nettement percep- 
tibles chez 4 animaux qui présentaient des tumeurs ulcérées. La 
biopsie de l'un de ces ganglions au bout de 10 mois ne nous a 
pas montré de métastase, mais une simple réaction inflamma- 
toire. 

Nous insistons sur le fait suivant : nombre de tumeurs dis- 
paraissent spontanément, méme au cours du_ badigeonnage, 
apres avoir évolué pendant des temps variables. 


IV. EVOLUTION HISTOLOGIQUE 


Le cycle histologique que nous avons le plus souvent observé 
est le suivant : 


Modification trés importante de toute la structure de l’oreille, 
dés le 8° jour (aprés trois badigeonnages) : 


A. Hyperplasie malpighienne avec dédifférenciation philo- 
sébacée. 


B. Hyperplasie conjonctive énorme avec infiltration inflamma- 
toire. Fait important, cette modification épithélio-conjonctive 
est aussi marquée du coté externe que du cété interne. 

C. Prolifération épithéliale trés précoce sous forme de pluie de 
cellules néoplasiques qui s’enfoncent dans le derme jusqu’au 
contact du cartilage. Il s’agit le plus souvent de cellules étoilées 
dont la nature épithéliale n’est parfois reconnaissable qu’en 
raison de leur liaison protoplasmique avec des groupes malpi- 
ghiens indiscutables. La tendance de ces éléments néoformés A 
se grouper autour des capillaires, est manifeste. 

Le tissu conjonctif du derme est A cette époque trés spécial et 
son aspect semble accompagner toujours celui des cellules épi- 
théliales sus-mentionnées. Il consiste en une dissociation appa- 
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rente, due essentiellement 4 une raréfaction des fibres collagéenes 
qui sont remplacées par une substance fondamentale amorphe, 
basophile ou métachromatique. 

D. Les cellules épithéliomateuses franchissent la barriére car- 
tilagineuse, ce passage s’effectue toujours par les bréches vascu- 
laires, et jamais nous n’avons constaté d’érosion destructive de 
la lame cartilagineuse par les cellules néoplasiques. Bien au 
contraire, la néoformation chondroide, soit par épaississement 
de la lame préexistante, soit par formation de massues sur les 
moignons sectionnés par les biopsies est  particuliérement 
intense. 

E. Au bout d’un laps de temps variable, suivant les animaux, 
et chez un méme animal, suivant les tumeurs considérées, se 
produisent en paralléle : 

1° saillie macroscopique plus prononcée de la tumeur, 

2° modification morphologique des cellules épithéliomateuses. 

3° transformation et hyperplasie conjonctive. 

Les cellules épithéliomateuses étaient groupées au début en 
files descendant perpendiculairement au cartilage. Elles vont 
maintenant, surtout dans les amas profonds, manifester une ten- 
dance & ’enroulement malpighien. 

Le tissu conjonctif augmente sa densité fibrillaire. Il encercle 
les ilots épithéliaux profonds. 

Puis progressivement de la profondeur vers la surface les 
masses épithéliales disparaissent, soit par atrophie, enserrées 
qu’elles sont dans une gangue collagéne, soit par désintégration 
vacuolaire ou lyse, avec une nuée de polynucléaires éosinophiles 
autour d’elles. 

On arrive peu a peu 4 des tumeurs souvent volumineuses, mais 
dont toute la partie centrale et le pédicule sont fibreux, indem- 
nes de cellules néoplasiques; et seule la périphérie comporte une 
bande épithéliomateuse sans pouvoir de pénétration ou tout au 
moins sans pouvoir efficace. 

Enfin nombre de tumeurs ainsi pédiculisées perdent la faculté 
de prolifération épithéliale, et l’on voit alors des redifférencia- 
tions pileuses et sébacées en bordure de masses papillomateuses 
souvent énormes. 

Les tumeurs de Voreille du lapin sous l’action du goudron 
apparaissent par quelques points de structure semblables a 
celles de ’homme dans la méme région; mais elles sont douées 


d’une malignité moindre et d’une faculté de guérison spontanée 
manifeste. 


TUMEURS DU GOUDRON CHEZ LE LAPIN 49 


Elles ne peuvent done servir utilement a des essais thérapeu- 
tiques si l’on ne recherche pas des moyens de les rendre plus 
fréquemment malignes, c’est-a-dire douées d’une prolifération 
destructive sans tendance a la guérison spontanée. 

Cependant elles nous apparaissent d’une utilité considérable 
puisqu’elles nous permettent d’étudier les modes réactionnels du 
tissu conjonctif dont les modifications nous sont apparues nette- 
ment, destinées a débarrasser l’organisme d’éléments indésirables. 

Quelques points nous restent 4 signaler dans l’exposé de nos 
résultats: 


1° la présence de polynucléaires & protoplasma éosinophile 
(que nous n’identifions pas avec les éosinophiles humains). Ces 
éléments sont constants, en quantité variable et 4 localisation 
élective autour des amas épithéliaux en désintégration. Nous ne 
pouvons a4 l’heure actuelle donner de leur réle une interprétation 
précise. 

2° La mélanine ne nous a pas paru jouer histologiquement un 
16le quelconque. La seule constatation de tumeurs plus fréquen- 
tes chez les lapins noirs, a déja été signalée plus haut. Microsco- 
piquement, la mélanine disparait dés que la tumeur se forme ; 
nous ne l’avons jamais rencontrée dans les masses néoplasiques. 

3° Les fibres élastiques subissent également une raréfaction 
puis une disparition et ne nous ont paru jouer aucun role actif. 


Discussion 


M. MENETRIER. — Je suis surpris d’entendre M. Leroux 
affirmer qu’il ne connait pas d’exemples de métastases dans le 
cancer du goudron d@ l’oreille du lapin. Indépendamment des 
faits cités dans la littérature et notamment par MM. Yamagiva 
et Itchikawa, j’ai présenté ici-méme un lapin porteur d’une 
adénopathie cancéreuse manifeste et d’ailleurs vérifiée par 
Vexamen histologique. 

L’histoire en a paru partiellement dans le n° de juillet 1924 de 
notre Bulletin, sous le titre suivant qui la résume suffisamment: 

« Cancer du goudron de l’oreille du lapin. Evolution papillo- 
mateuse bilatérale, suivie de régression aprés un premier arrét 
des badigeonnages. Apparition tardive, aprés atrophie persis- 
tante du plus grand nombre des papillomes, d’une évolution 


épithéliomateuse localisée 4 une seule oreille et s’accompagnant 
d’adénopathie. » 


Butt. pu Cancer 1927, — T. XVI. 4, 
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Une photographie montre l’aspect de la lésion 4 ce moment. 

Au mois de décembre suivant, dans notre réunion technique. 
jai _représenté l’animal. A ce moment une grande partie de 
Voreille avait été détruite par l’ulcération progressive du cancer 
et l’adénopathie de la base de l’oreille avait atteint la dimension 
dune noix. 

Enfin le lapin a succombé au mois de février suivant et l’exa- 
men histologique a montré la nature nettement épithéliomateuse 
de l’adénopathie. 

Telles sont les étapes du cancer du goudron quand il reproduit 
exactement le cancer que nous observons chez homme. 

Mais des lésions obtenues en 15 jours, un ou deux mois, ne 
sauraient étre considérées comme _ réellement cancéreuses, 
quelles que soient d’ailleurs les figures histologiques qu’elles 
présentent. 

Et contrairement &4 nombre d’expérimentateurs, je ne crois 
pas qu'il y ait avantage a provoquer trop rapidement le dévelop- 
pement de ces lésions, tout lintérét de ce genre d’études consis- 
tant a obtenir le développement d’un cancer aussi semblable que 
possible 4 celui que nous observons cliniquement. 


M. LacassaGne. — Ayant demandé a M. Leroux quel avait été 
le sort final des 12 lapins traités par badigeonnages au goudron 
sur la peau des oreilles et chez lesquels il a observé les aspects 
microscopiques de régression du cancer qui ont fait l’objet de 
son intéressante communication ; combien parmi eux ont pré- 
senté une guérison spontanée de leur cancer ; combien sont 
morts par progression du processus cancéreux ? sa réponse m’a 
beaucoup intéressé mais un peu surpris: Le cancer a guéri chez 
les 12 lapins ; d’ailleurs la stérilisation spontanée du processus 
cancéreux, provoqué par le goudron chez le laprn, serait un fait 
acquis ; on ne trouverait dans la littérature qu’un seul cas 
(Itchikawa) d’envahissement ganglionnaire, auquel il importe 
d’ajouter celui de M. Menetrier. 

Je dis que j’ai été surpris parce que, n’ayant pas suivi attenti- 
vement la bibliographie en ce qui concerne le cancer du goudron 
chez le lapin, j’avais une opinion toute différente, par suite du 
résultat que m’avaient fourni des expériences entreprises en colla- 
boration avec O. Monod, il y a déja plusieurs années. Des 
5 lapins chez lesquels nous avions provoqué, par badigeonnage 
au goudron, un cancer cutané vérifié histologiquement, aucun 
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n’a présenté de guérison spontanée. Une seule de ces observations 
a été publiée (1) d’un animal mort par sarcome du testicule da 
a une injection interstitielle de goudron ; mais chez lui avait 
évolué simultanément un épithélioma cutané qui n’avait pas, a 
vrai dire, envahi les ganglions tributaires au moment de la mort. 
En revanche, deux autres de ces lapins ont présenté un envahis- 
sement progressif des ganglions cervicaux, puis pleuro-pulmo- 
naire. 

Nous n’avons pas jusqu’alors publié ces observations, convain- 
cus de leur banalité. Nous pourrons le faire et présenter A la 
Société les piéces relatives. 


M. Pierre DeLBer. — Il me semble indispensable qu’é propos 
de la métaplasie de cellules épithéliales en tissu conjonctif, le 
nom de M. Retterer soit prononcé. Chacun connait son rdle dans 
cette question. 

Si j’ai bien compris, les lapins de M. Leroux ont guéri malgré 
la continuation des badigeonnages au goudron. Le fait est d’au- 
tant plus curieux que l’on a vu plus souvent peut-étre le phéno- 
méne inverse. Dans des cas ott l’on a cessé les badigeonnages 
avant que les lésions fussent franchement cancéreuses, le cancer 
s’est cependant développé. — Ces différences tiennent-elles aux 
animaux ou bien au goudron ? — I! serait intéressant de le 
déterminer. A Montevidéo, plusieurs expérimentateurs m/’ont 
dit n’avoir jamais réussi 4 produire des cancers chez les lapins 
par le badigeonnage au goudron. Les tumeurs qu’ils produisaient 
ne dépassaient pas le stade irritatif, ne devenaient jamais can- 
céreuses, tandis qu’A Buenos-Aires on obtenait facilement des 
cancers. J’ai conseillé aux expérimentateurs de Montevidéo de 
changer de lapins et de goudron. Ils auraient pu déterminer aisé- 
ment le réle de l’animal et celui de la substance employée. Je ne 
sais s’ils ont poursuivi leurs recherches. 


(1) A. LacassaGne et O. Monop. — Essai de production de cancer par 
injections interstitielles de goudron dans le testicule. Annales d’Anatomie 
pathologique médico-chirurgicale, janvier 1924, t. 1, p. 61. 
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Nouveaux documents statistiques de cancers 


chez le vieillard 


Par G. ROUSSY, R. LEROUX et E. VERMES 


Les documents statistiques que nous présentons aujourd’hui, 
font suite 4 ceux publiés par nous ici en 1922. 

Ils portent, cette fois-ci, sur un total de 1.000 autopsies de 
vieillards, c’est-a-dire de sujets agés de 65 ans ou davantage. 

Ils ont été recueillis dans l’espace de 6 ans, de 1919 4 1925, a 
l’Hospice Paul-Brousse, 4 Villejuif, hospice de vieillards compor- 
tant une population vivante et constante de 1.300 administrés. 

Ajoutons que ces documents sont tous basés sur un examen 
anatomique complet, toutes les autopsies étant suivies d’un exa- 
men histologique systématique de tous les organes. 

Notre statistique apporte une nouvelle documentation sur la 
fréquence du cancer chez les vieillards, ainsi que sur les causes 
de mortalité par cancer en général. 

Voici ces documents : 


STATISTIQUE DES CANCERS CHEZ LE VIEILLARD VERIFIES A L’AUTOPSIE 
(1919-1925) 


a Hommes : 418, soit 41,8 0/0. 
Antopeies 1.000. : 582, soit 58,2 6/0. 
Hommes : 32, soit 41,6 0/0 du nombre 


des cancers. 
Cas de cancer : 77, soit 7,7 0/0. Femmes : 45, soit 58,4 0/0 du nombre 
des cancers. 


Nature histologique du cancer 


Sarco 
Epithétiomas................. 76 
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Mortalilé par cancer suivant 
De 50 a 59 ans 
De 60 a 69 ans 
De 70 a 79 ans 
De 80 a 89 ans 
De 90 a 99 ans 


Ages inconnus 


Siége des cancers primitifs 


Hommes Femmes 


13 14 


(Esophage 
Poumon 


» 
1 
3 
3 
1 
2 
3 
1 
» 
1 
2 


Langue 
Inconnu 


—e 


Ganglions 


Pancréas 
Colon 


53 
69 
Vésicule 
Siége des mélastases : 35 cas : 
Tumeur primitive : Estomac......... 6 
— 
Reetam.......... 1 
_ V. biliaire....... 1 
1 
CEsophage....... 
Inconnue....... 1 


of G. ROUSSY, R. LEROUX ET E, VERMES 


Tumeur primitive : 


Poumon 


Tumeur primitive : Rein............. 2 
Pancréas........ 1 
V. biliaire....... 


Cause de la mort 


Le cancer était manifestement la cause de la mort par 


Le cancer était manifestement la cause de la mort, mais 
La mort était due a une affeclion intlercurrenle étrangére au 
Tuberculose 5 
(Edéme aigu du 4 — 
Cause de mort inconnue,........ 7 
Le diagnostic du cancer a été porte : 
A Fexamen clinique 39 fois 
A lautopsie seulement... 38 — 


Les déductions que l’on peut tirer de cette nouvelle statisti- 
que, basée sur un grand nombre d’autopsies, viennent, d’une part, 
confirmer certaines données classiques et, d’autre part, en infir- 
mer certaines autres. 

La lecture de nos tableaux montre, d’abord, que chez le 
vieillard, le cancer n’est pas plus fréquent chez la femme que 
chez Vhomme ; le pourcentage de mortalité est en effet le méme 
pour les deux sexes. On sait que chez l’adulte, au contraire. 
toutes les statistiques mettent en évidence la plus grande fré- 
quence du cancer chez la femme. 


_ Rectum......... 
Pancréas........ 1 
- JIneonnue........ 2 
5 cas 
Tumeur primitive : Estomac......... 3 
{ 
] 
( 
] 
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Notre statistique montre aussi et une fois de plus, la rareté des 
cancers conjonctifs par rapport aux cancers épithéliaux. Nous 
n’avons relevé en effet qu’un seul cas de sarcome ; et encore 
s’agissait-il d’une tumeur prélevée dans de mauvaises conditions 
de fixation et dont la distinction, entre un sarcome du poumon et 
un épithélioma trés atypique, était trés difficile 4 faire. Nous 
conservons ici l’étiquette de sarcome parce qu'elle figure dans 
notre premiére note de 1922, mais nous serions plutét tentés 
de placer aujourd’hui cette tumeur dans le cadre des cancers 
épithéliaux. 

D’autres données, d’ordre général, méritent d’étre soulignées. 
Elles ont trait 4 la fréquence globale du cancer chez le vieillard 
et au role joué par les infections intercurrentes dans la mort chez 
les cancéreux. 

Trop souvent encore on persiste a dire que le cancer est d’au- 
tant plus fréquent que l’age est plus avancé, oubliant ainsi de 
proportionner sa fréquence au nombre de la population vivante 
qui diminue rapidement a partir de 60 ans. 

Or, dans notre statistique, la proportion de cancer veérifié a 
l’autopsie et controlé 4 examen microscopique, est extrémement 
faible & partir de 60 ans, puisqu’elle n’est que de 7,7 0/0 sur 
1.000 autopsies. 

Quant aux causes de la mort chez les cancéreux, les chiffres 
rapportés ci-dessus montrent que le cancer est rarement la seule 
cause de la mort, par cachexie (24 fois sur 77), alors qu’au 
contraire le plus souvent ce sont des affections surajoutées 
(6 fois) ou intercurrentes (47 fois) qui tuent les malades atteints 
de cancer. 

Ces données enlévent de la valeur a la soi-disant intoxication 
générale de Vorganisme par le cancer, 4 laquelle, durant un 
temps, on attachait trop d’importance. 

Nous avons voulu, dans cette communication, limiter entiére- 
ment notre documentation au cancer chez le vieillard, puisque 
cette note vient compléter celle publiée en 1922. 

Dans une prochaine communication, nous proposons d’apporter 
a la Société d’autres documents relatifs, cette fois-ci, 4 la cause 
de la mort chez les cancéreux adultes et tirés de la statistique de 
mortalité au Centre anticancéreux de la Banlieue parisienne. 


(Travail de (Hospice Paul Brousse, a Villejuif). 


Réaction de Botelho 
et réaction de floculation de Fry 
(Contribution a l’étude de la séro-réaction du cancer) 


Par G. PIOTROWSKI 
Chef de laboratoire 4 l'Hépital Cantonal de Genéve 


RAPPORT DE M. G. ROUSSY 


M. Piotrowski apporte, dans ce travail, une documentation 
relative au séro-diagnostic du cancer par les méthodes de Botelho 
et de Fry. Ses résultats viennent entiérement confirmer ceux 
publiés par la plupart des auteurs, et notamment ceux que nous 
avons observés nous-mémes, en ce qui concerne la fréquence 
relative d’une réaction de Botelho positive dans les sérums de 
sujets non cancéreux. 

J’estime que le travail de M. Piotrowski mérite d’étre publié 
dans nos Bulletins. 


REACTION DE BOTELHO 
ET REACTION DE FLOCULATION DE FRY 


(Contribution a l’étude de la séro-réaction du cancer) 


Par G. Prorrowski 


Les tentatives d’un séro-diagnostic des affections néoplasiques 
sont multiples et leur multiplicité est une preuve des résultats 
peu satisfaisants obtenus jusqu’a présent, justifiant l’opinion 
sceptique de Sachs. Bien des réactions n’ont eu qu’une vie éphé- 
mére ; la réaction de Botelho semble jusqu’a présent supporter 
l’épreuve du temps. 

Nous nous sommes attachés 4 étudier cette réaction compara- 
tivement avec une réaction de floculation qui nous parait étre la 
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réaction de Pavenir. N’ayant pas sous la main de quoi préparer 
un antigéne a base de cancer de rat, nous n’avons pu effectuer la 
technique de Roffo qui donnerait des résultats intéressants 
(98,94 0/0 de résultats corrects chez les non-cancéreux et 
94,64 0/0 chez les cancéreux). Nous avons alors choisi la techni- 
que décrite par Fry, chef de laboratoire au Cancer Hospital de 
Londres. 

Dans ce premier travail, nous exposerons le résultat de 
nos recherches effectuées sur le sérum de malades non-cancéreux. 
Les sérums provenaient pour la plupart soit de la Clinique médi- 
cale (Prof. Roch), soit de la Clinique ophtalmologique (Prof. 
Gourfein), soit de notre pratique privée. Dans presque tous les 
cas, le diagnostic clinique était inconnu au moment ot la réaction 
était pratiquée. Les prises de sang étant faites généralement en 
vue dune réaction de Wassermann, il ne nous a pas été toujours 
possible d’effectuer chez tous nos malades les deux réactions : 
celle de Botelho et celle de Fry. 


Réaction de Botelho 


Nous avons suivi la technique décrite par Tedesco-Polack, soit 
la néo-réaction de Botelhu azoto-iodo-iodurée avec correction 
réfractométrique. Nous avons toujours fait l’auto-correction. 

Voici nos résultats : 


Affections du systéme cardio-vasculaire......... s 2 positifs 
Alfections du systéme nerveux (organiques et 


Affections du tube digestif (foie, estomac) ...... 11 — 1 positif 
Affections: 7 2 positifs 
Néphrites chroniques, hypertension ............ 7— 

Affections oculaires diverses. 350 2 positifs 


Sur un total de 119 cas, 10 ne cadraient pas avec le diagnostic 
clinique, soit un résultat correct dans 91,6 0/0 des cas. Nous 
avons obtenu une réaction positive dans : 2 cas de tuberculose 
pulmonaire fibro-caséeuse, 2 cas d’affection cardiaque (dilatation 
du coeur droit, emphyséme et affection valvulaire d’origine rhu- 
matismale), 2 cas de tabés, 1 cas de cirrhose éthylique, 1 cas de 
cachexie sénile, 2 cas de cataracte sénile, sans que, dans aucun 
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de ces cas, il n’ait été possible de tirer une conclusion quant a la 
cause de l’erreur. L’élément cachexie semble jouer un role, mais 
celui-ci ne se manifeste pas par une modification quantitative 
des albumines du sérum, l’index réfractométrique ne montrant 
aucune différence avec celui des sérums ayant donné une réponse 
correcte. 

Mlle Wilbouchevitch, employant la réaction citro-iodo-iodurée, 
trouve sur 107 affections non néoplasiques, une seule réaction 
positive et une réaction douteuse. Palmieri, Merlini objectent a 
la réaction de Botelho sa non-spécificité et sa difficulté technique. 

Mais venons-en 4 la néo-réaction de Botelho qui certainement 
est une amélioration sur la technique primitive. Le professeur 
Hartmann, dans une communication a l’Académie de Médecine, 
signale les résultats de Botelho qui trouve 14 0/0 de positifs dans 
les cas non-cancéreux ; M. Lavedan communique une statistique 
avec 33 réactions négatives pour 17 positives toujours chez des 
non-cancéreux (34 0/0); Guillerot a 13 0/0 de positifs et 
Tedesco-Polack 14,5 0/0(1), soit en moyenne un’ pourcentage 
d’erreur oscillant grosso modo entre 10 et 15 0/0. 


Réaction de fleculation de Fry 


Les résultats publiés par Fry nous ayant paru intéressants, 
nous avons choisi sa technique. Le D’ Fry nous a trés obligeam- 
ment fourni une certaine quantité de son antigéne, ce qui nous 
a permis de le comparer 4 un antigéne préparé par nous-méme ; 
nous le remercions de son obligeance ainsi que le D' Moppert, 
chirurgien 4 Genéve, qui nous a donné un cancer du sein pour 
la préparation de notre antigeéne. 

Nous avons tout d’abord suivi scrupuleusement la technique de 
Fry qui est dans ses grandes lignes une application de la © réac- 
tion de Dreyer-Ward, ensuite pour des raisons de commodité 
nous l’avons modifiée et remplacé les gouttes par une quantité 
mesurée faisant toujours concurremment une réaction avec |’an- 
tigene mis 4 notre disposition et une réaction avec notre anti- 
géne. Nous avons disposé l’expérience de la facon suivante : 


(1) Fichera obtient 25 0/0 de positifs (snrtout dans la typhoide, tuberculose). 


f 
d 
1 

j 

( 

{ 


REACTION DE BOTELHO ET REACTION DE FRY 


Tubes 


Sérum de malade 
pur inactive... Prélever 0,5 du 

mélange et met- 

Sérum physiol. tre dans 3 et 4. 
8,5 p. mille.... ‘ 


Antigéne dilué... 


Mettre les tubes 3 heures au bain-marie 4 37° arrangé de telle 
facon que Veau du bain arrive 4 mi-hauteur du mélange placé 
dans les tubes ; ensuite .a la température de la chambre pendant 
18 heures. 

Dans la lecture des résultats, il nous a paru bon de ne consi- 
~ dérer comme positifs que les cas donnant une floculation nette, a 
grosses micelles visibles 4 l’oeil nu. Nous remarquerons qu’il est 
important de savoir quand le sang a été pris au malade et 
comment il a été conservé ; l’instabilité colloidale du sérum est 
trop bien connue pour que nous insistions sur ce point. Exami- 
nons maintenant les résultats : 


Affections du systéme cardio-vas- 
culaire 

Alfections du syst¢me nerveux (orga- 
niques et inorganiques 

Affections du tube digestif.......... 

Affections pulmonaires 

Néphrites chroniques, hypertension. 

Diabéte 


1 positif 


2 leg. dont un positif 
1 lég. posit. 


1 posilif 


2 positifs 
1 positif 


Soit un total de 43 cas et un pourcentage de résultats exacts 
dans 81,4 0/0 des cas. Des résultats erronés ont été obtenus dans: 
un cas d’ophtalmoplégie interne d’origine spécifique (réaction de 
Wassermann trés positive) ; un cas de kératite parenchymateuse 
ot, malgré l’absence d’une réaction positive, la nature spécifique 
de l’affection ne parait laisser aucun doute ; un cas d’asystolie ; 
un cas de tabés ; un cas d’hypertension par artériosclérose géné- 
ralisée ; un cas de périostite du frontal d’origine spécifique (Was- 


| | 1 2 3 4 | 5 | 
| 
Affections oculaires diverses....... — 
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sermann positif) ; deux cas légérement positifs dans une angio- 
cholite avec vésicule calculeuse et chez une démente précoce. 

Ainsi, dans 4 cas sur 8, il s’agissait d’une affection spécifique 
dont deux avee réaction de Wassermann positive. Fry, sur 
18 réactions de Wassermann positives, a noté 7 fois une floculation 
nette. Il nous semble donc, malgré lindépendance du _ principe 
de la réaction admise par Fry, qu’il faille tenir compte du facteur 
spécificité, ce qui augmentera le pourcentage des résultats exacts. 
Nous avons constaté, dans une quinzaine de cas, l’indépendance de 
la réaction de Sachs-Géorgi et de la séro-floculation de Fry. Nous 
obtenons done un résultat tres semblable 4 celui obtenu par Fry 
lui-méme qui accuse 82 0/0 de résultats corrects. 

Nous trouvons une correspondance entre les méthodes de 
Botelho et de Fry dans 80 0/0 des cas, cas dans lesquels le 
Botelho correspondait au diagnostic clinique. 

De cette premiére étude, on ne peut tirer de conclusions fer- 
mes, car il nous manque la contre-épreuve, A savoir les résultats 
dans les affections néoplasiques. 

Nous ne voulons donc pas ici nous prononcer, estimant que 
toute conclusion de notre part serait prématurée ; mais de ce 
que nous avons pu observer jusqu’ici, en étudiant des sérums 
cancéreux, nous serions tenté d’appuyer les conclusions de 
Wegierko qui donnent la préférence a la réaction de floculation. 
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A propos de la réaction de Botelho 
dans le diagnostic du cancer 


Deuxiéme note (1) 


Par G. ROUSSY et Ed. PEYRE 


Nous avons publié ici-méme, en 1925, nos premiers résultats 
obtenus avec la technique proposée par Botelho dans le diagnos- 
tic du cancer. 

A ce moment, sur 42 sérums de malades atteints de cancer, 
nous avions observé 25 réactions positives, tandis que sur 
13 sérums de malades atteints d’affections les plus diverses, nous 
avions observé 12 réactions négatives et 1 positive. 

Mais il faut rappeler qu’a cette époque nous utilisions la pre- 
miére méthode de Botelho, ne comportant pas la correction du 
taux de l’albumine dans le sérum examiné. 


La méthode employée était la suivante : 
Dans un tube de 1 cc. de diamétre sur 12 ce. de hauteur on 
verse : 
a) 3 ce. de réactif azotique : 
Acide azotique (36° baumé) ............ 1 ce. 
Eau physiologique, 7 gr. NaCl p. 1.000.. 100 ce. 
b) 0 ce. 5 de sérum a examiner, fortement centrifugé, non 
hémolysé, aprés 24 heures de contact avec le caillot ; 
c) 0 ce. 5 de réactif iodo-ioduré : 


lodure de potassium .................. 2 gr. 


(& conserver en tubes scellés 4 la lampe) 


Agiter lentement, puis fortement ; attendre quelques instants, 
puis ajouter 4 nouveau : 


d) 0 ce. 5 de réactif iodo-ioduré ; — agiter, puis ajouter enfin, 


(1) Voir Bull. Associal. frane. pour V'élude du Cancer, n° 1, 1925. 
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e) 0 ce. 3 de réactif iodo-ioduré ; — agiter en retournant le 
tube. 
Si le précipité persiste, la réaction est dite positive. 
Au contraire, si le liquide reste clair ou si le précipité se dissipe 
rapidement, ia réaction est dite négative. 


Nous apportons aujourd’hui une nouvelle série de résultats 
obtenus avec les modifications de technique proposées par 
M. Botelho, en vue d’éviter-les causes d’erreur provenant de la 
variabilité de la quantité d’albumine contenue dans les différents 
sérums examinés. 

Botelho, ainsi que la plupart des auteurs qui ont vérifié sa 
méthode, ont remarqué que les erreurs provenaient en grande 
partie de ce que la teneur en albumine des sérums examinés 
était trés variable: les sérums 4 index réfractométrique bas 
(60 p. 1.000 d’albumine) étant souvent positifs, et inversement, 
les sérums 4 index réfractométrique élevé (80 p. 1.000) étant 
souvent négatifs. Il faut done opérer en présence d’une quantité 
fixe d’albumine qu’on établit par la méthode réfractométrique. 

Pour cela, on prend une quantité de sérum renfermant en 
albumine ce que contient 0 gr. 50 d’un sérum a 80 gr. d’albu- 
mine p. 1.000 ; c’est-a-dire 0 gr. 04 d’albumine. 


La technique est la suivante : 


On détermine l’index réfractométrique du sérum 4 examiner ; 
puis on prend la quantité de sérum donné par la formule : 


S=N T S = quantité en centimétres cubes de sérum devant 


intervenir dans la réaction. 

N = quantité en centimétres cubes de sérum employé dans les 
réactions antérieures, c’est-a-dire 0 cc. 5 ; K = index réfractomé- 
trique rapporté en poids d’albumine (soit 80) ; I = index réfrae- 
tométrique du sérum 4 examiner. 


Les résultats que nous présentons ici portent sur l’exa- 
men de 83 sérums ; nous les groupons en 3 tableaux suivant 
quils portent : sur des sérums de sujets atteints de cancer 
(tabeau A) ; sur des sérums de sujets non atteints de cancer 
(tableau B) et sur des sujets atteints d’affections inflammatoires 
ou néoplasiques des ganglions. 
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Sérums de malades atteints d’épithéliomas 


ALBUMINE 
Pour 1.000 


<o5 
& 5 


 Beection de Botelho}} 


DIAGNOSTIC CLINIQUE ET HISTOLOGIQUE 


Noms BEG 
a) Epithéliomas de 
Gab... .|1,349 
1,3492 
1,3528 
Bar... .}1,351 
Cor ....|#,3515 
Marg... {1,352 
Pel.....|1,352 
Groce .. .|1,3524 
Chap.. .|1,3521 
Bourd. .|1,350 
Oui... .|1,354 
Goil. .. .|1,3506 
Gourd. .\1,3513 
Poul ...|1,3515 
Lart....|1,352 
Mul 11,3502 
1,35305 
Mor... .|1,3522 
Mag....|1,3507 
Mig 
Bar .{1,3511 
Guer .. .|1,3522 
Car ....{1,3524 


0,519 


0,52 


la peau et des muqueuses bueco-pharyngée 
el cesophagienne 


N. 


. |Epithélioma de la langue (envahis- 


sement secondaire du foie). 


. |Epithélioma de la langue (envahis- 


sement de la trachée). 


. |Epithélioma de la base de la langue. 
.|Epithélioma baso-cellulaire de la 


région sublinguale. 


. |Epithelioma spino-cellulaire sur leu- 


coplasie de la langue. 


. |Epithélioma de la langue. 
.|Epithélioma spino-cellalaire de la 


langue. 


.{Epithélioma baso-cellulaire de l’a- 


mygdale gauche. 


. |Epithélioma spino-cellulaire de la 


bouche (branche montante du 
maxillaire). 


. |Epithélioma du pharynx. 

. |Epithélioma de l’amygdale. 

. {Epithélioma de ’amygdale. 

. |Epithélioma de la paroi latérale du 


pharynx. 


. |Epithélioma de laile du nez. 

. |Epithélioma térébrant de la face. 

. |Epithélioma de la région cervicale. 
. |Epithélioma de ’amygdale droile. 
. |Epithélioma spino-cellulaire de la 


langue. 
Epithélioma de la goultiére pharyn- 
go-laryngée. 


. |Epithélioma du larynx. 

. |Epithélioma du larynx. 

. |Epithélioma du voile du palais. 
. |Epithélioma de l’oesophage. 


| 
| 
| P 
| 0,45 |N 
| 
| | 0,42 |N 
0,42 | P 
0,42 | P 
0,41 |N 
0,32 | P 
0,48 | P 
0,46 | P 
0,44 |N 
0,42 
0,42 
0,39 
0,42 | 
0,45 
0,45 
| 0,42 
0,41 
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TABLEAU A (suile) 


INDEX REFRAC- 
TOMETRIQUE 
SERUM 


ALBUMINE 
pour 1.000 
QUANTITE DE 
SERUM A 
UTILISER POUR 
L’EPREUVE 
Réaction de Botelho 


DIAGNOSTIC CLINIQUE ET HISTOLOGIQUE 


b) Epithéliomas de la glande mammaire el du lube digestif 


Ver 
Berth .. 
Pon.... 
Lecl.... 
Buot... 


1,3527 
1,3525 
1,3502 
1,353 

1,3498 


{1,3503 


11,3503 
-|1,3492 


1,3505 
1,351 


1,3498 


11,3552 


. 1,3502 


|1,3522 
| 1,3535 
./1,351 


{1,352 


| 1,3506 


+. (13516 


0,40 
0,41 
0,47 
0,40 
0,50 
0,42 


0,42 
0,52 
0,47 
0,45 
0,50 
93,61 0,42 


.|Epithélioma du sein. 


- |Epithélioma de la grande courbure . 


de lestomac. 


. |Epithélioma de lintestin. 


. |Epithélioma du rectum. 


c) Epithéliomas de lultérus 


0,48 
0,42 


. |Epithélioma du col de lutérus. 


. |Epithélioma du corps de lutérus. 
. |Epithélioma endo-cervical. 


- |Epithélioma du corps de lutérus. 


: 52 malades. 
42 réctions posilives ; 
10 réactions négatives. 


(4 
| 
Noms | 
97,8 N 
| 96,6 P. _ — 
82 N. ~ 
99,5 | P. 
80 P. 
Marc.. 84 P 
Tar... P 
Jean .. P. 
Ro..... P 
ve. 
Desl... P. 
Viv... 83 | 
Bon.. 102,2 | 0,39 — 
Marg. 88 | 0,45 | 
Cau... 84,4) 046 
Aut. 92,8 | 0,42 | 
Comt.../1,3496 | 99,8) 0,50 | 
Led ..../1,3518 | 92,8) 0,43 | 
Lere ... 1,353 99,5| 0,40 | iis 
Lee ..../1,3519 | 93 | 0,43 | 
No...../1,3528 | 98,2| 0,40 | 
Vov..../1,350 82 0,48 
Buv-Del |1,3507 | 86 | 0,46 
KI....../1,3539 | 103,5/ 0,38 | 
Red..../1,3512 | 88,4) 0,44 
Gros ...}1,3508 | — 0,45 
| 
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TABLEAU B 
Sérums de malades non atteints de cancer 


CANCER 65 


= = 
eon a = 
£22 | £2 
Es Be = DIAGNOSTIC CLINIQUE ET HISTOLOGIQUE 
| 282%) 8 
< 2 pel 
eo § 
= 


LZALZA V ZAZAZALAZA 


Z 


. | Tabés. 


. Fibromyome de l'utérus. 


Fibromyome de l’utérus. 


. Fibromyome 

. |Fibromyome 

|Néphrite. 

. |Kératite syphililitique. 

.|Syphilis secondaire (plaques mu- 


queuses). 


- |Hémiplégie double, hernie ingui- 


nale. 


- |Hémiplégie syphilitique. 

|Urémie. 

- |Angine pseudo-membraneuse. 
-|Tuberculose pulmonaire et articu- 


laire. 


-|Tuberculose articulaire. 


Emphyséme pulmonaire. 
Emphyséme, crise aigué de bron- 
chite chronique. 


Constipation. 


Rhumatisme déformant. 


. |\Sénilité (76 ans). 
-|Leucoplasie avec ulcération buc- 


cale. 


. |Syphilis ancienne traitée sans com- 


plication. 


.|Rhumatisme chronique défor- 


mants. 


Tora : 22 malades. 


7 réactions positives ; 
15 réactions négatives. 


Butt, pu Cancer 1927. — T. XVI. 


| 
Dup..../1,3531 | 10 | 0,40 | | | 
Gow... .|1,350 9,96 | 
Vig.....|1,3490 7,60) 0,51 | 
Gué..../1,3528 | 9,80] 0,40 | 
Mor... 8,90) 0,45 | 
Dou. ... 1,350 8,20| 0,48 | | 
Paol..../1,3512 | 8,90} 0,45 | 
| 
Berth.. ./1,3549 | 10,94] 0,36 | 
Guet ... 1,351 8,78 | 0,45 | 
Pic..... 1,354 | 10.50) 0,38 | 
Itom .../1,3522 | 9,42} 0,42 | 
Dupo.../1,3517 | 9,20} 0,43 | 
Gomb. 1,351 8,80} 0,46 
Cha... ./1,3522 9,42} 0,42 
Doi...../1,3516 | 9,12} 0,43 
Br...... {1,351 8,80 | 0,45 
Mez..../1,3503 | 8,40} 0,46 
Perch... |1,351 8,80) 0,45 
| 
Pat...../1,3528 | 9,90! 0,40 | 
Créy .../1,352 9,36| 0,42: | j 
‘Laeh.../1,352 | 9,36] 0,42 |N 
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TABLEAU C 


Sérums de malades atteints d’affections ganglionnaires 


& |=] 
a DIAGNOSTIC CLINIQUE, ET HISTOLOGIQUE 
42 > £5 s 
|) 15 E718 
lz 
p.| 
1,354 10,50 0,38 P. |Adénopathies et loupes multiples. 
Jol..... 1,3521 9,44 | 0,42 | P. 'Polyadénie et lymphadénome. 
Gony 1,3507 8,00 | 0,46 P. Lymphogranulomatose probable. 
Char... 1,3517 | 9,20, 0,43 | P. |Lymphogranulomatose. 
(1,3502 8,20 0,45 | P. Leucémie lymphoide avee spléno- 
| | meégalie. 
Gent... (1,351 8,80 0.45 N.|Lymphosarcome. 
Al...... 1,3499 | 8,16 0,49 IN. Polyadénite. 
Haup... 1,352 9,36. 0,42 N. Polyadénite. 
N 


. |Adénopathie cervicale. 


Mig..... 1,3524 9,60) 0,42 
| } 


‘Toran, : 9 malades. 

5 réactions positives ; 
| 4 réactions négatives. 
| 


La plupart des observations de cancer qui figurent dans notre 
statistique ont été confirmées par un examen microscopique, soit 
au moyen d’une biopsie, soit au cours d’une autopsie ; seuls quel- 
ques cas indiscutables de cancer du tube digestif, de lestomac, 
notamment, ont été maintenus dans la statistique, malgré l’ab- 
sence de controle anatomo-pathologique. 

La leeture de nos tableaux montre, a l’évidence, que la réac- 
tion de Botelho est trés souvent positive dans le cancer : soit 
42 cas positifs sur 10 cas négatifs. 

Mais elle nous montre aussi que cette réaction peut étre 
positive chez des sujets non atteints de cancer, et ceci dans une 
proportion assez notable (7 positifs sur 15 négatifs). 

La réaction peut étre enfin positive dans les sérums de sujets 
atteints d’affection inflammatoire du systeme ganglionnaire. 

Nos résultats viennent d’ailleurs confirmer ceux publiés par 
la plupart des auteurs, et M. Hartmann, dans la note qu’il pré- 
sentait 4 ’Académie de Médecine, en 1926, relevait une notable 
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proportion de réactions positives dans les sérums de sujets non 
atteints de cancer. 

Nous dirons done, en terme de conclusion, que la réaction 
proposée par Botelho pour le diagnostic du cancer, n’a pas de 
caractére spécifique. Elle ne peut done pas étre un moyen utile 
de diagnostic, surtout au début, puisqu’elle fait souvent défaut 
dans les cancers les plus évidents et les plus généralisés. Or c’est 
justement dans les premiers stades de l’évolution des cancers 
que les méthodes sérologiques devraient pouvoir étre utilisées. 

Mais, si la valeur pratique de la réaction proposée par 
M. Botelho semble trés discutable, il n’en est pas moins vrai 
qu’elle offre un intérét réel, du point de vue doctrinal. 

Si on cherche en effet 4 savoir 4 quoi correspond cette réac- 
tion, on est naturellement amené a la mettre en paralléle avec la 
teneur en albumine des sérums examinés et A supposer qu’elle 
dépend des modifications qualitatives et quantitatives des pro- 
téiques sanguins. 

Et, comme lon sait d’une part que le rapport globuline-sérine 
est souvent inversé chez les cancéreux (Loeper et ses collabora- 
teurs), et d’autre part, que lindice de réfraction du sérum est 
souvent augmenté chez les cancéreux (Peyre et Sannié), il est 
logique de penser que la réaction obtenue par la technique de 
Botelho correspond 4 la précipitation des matiéres protéiques de 
certains sérums, par suite d’un bouleversement apporté dans 
leur structure et dans leur rapport. 

Pour confirmer cette hypothése, deux points restent 4 préciser: 


1° la réaction de Botelho correspond-elle 4 une modification 
du rapport des globuline-sérine ou 4 toute autre altération des 
albumines du sang ? 

2° quelles sont les conditions biologiques qui occasionnent ce 
bouleversement dans la structure protéinique des sérums, et qui 
se trouve fréquemment réalisé dans le cancer ? 

Telles sont les questions que nous nous sommes posées, et aux- 
quelles nous espérons pouvoir répondre un jour. 


(Travail du Centre anticancérenx de la Banlieue parisienne). 


Sur un cas d’épithélioma polymorphe 
(glandulaire, épidermoide et myxoide) du pylore 


Par Ch. OBERLING et M. WOLF 


Il y a plus de six ans déja que nous avons eu l’occasion d’exa- 
miner une tumeur de l’estomac dont la_ structure histologique 
nous a vivement impressionnés. Mais le polymorphisme bizarre 
de ce néoplasme défiait toute tentative d’interprétation. 

Nous croyions donc bien faire de remettre la publication a une 
date ultérieure, espérant que le hasard nous fournirait un jour 
Voecasion de saisir un fait qui puisse expliquer la genése d’une 
pareille tumeur. Malheureusement, cet espoir ne s’est pas réalisé. 
Aujourd’hui, encore, ce cancer nous parait aussi énigmatique 
qu’au premier jour. 

Nous présenterons done cette tumeur telle que nous lavons 
vue, nous nous bornerons & indiquer les différentes théories qui 
ont été émises pour expliquer des cas plus ou moins analogues 
mais nous ne prendrons aucunement partie dans la discussion 
pathogénique. Les déductions théoriques d’ailleurs sont d’inté- 
rét secondaire, le fait 4 lui seul mérite, on va le voir, d’étre 
exposé, 


Observation clinique 


OBSERVATION CLINIQUE. — Une femme de 67 ans entre dans la Clini- 
que de M. le Professeur Stolz pour de violentes douleurs qu’elle res- 
sent depuis 5 semaines dans l’hypogastre. A la méme époque, ia 
malade s’est découvert une tumeur dans la région sus-ombilicale. 
L’examen clinique montre, en effet, une masse tumorale énorme, bos- 
selée, dure, qui parait remplir toute la partie supérieure de l’abdomen. 
La laparotomie exploratrice est aussit6t décidée, elle permet de 
faire les constatations suivantes : Le péritoine pariétal est parsemé 
de nodules blanchatres, souvent hémorragiques. Presque tous les 
organes abdominaux, en particulier Vintestin, le grand épiploon, 
lestomac, sont soudés, englobés par une masse tumorale anfractueuse, 
par places visqueuse. On préléve un fragment de la tumeur pour 
’examen histologique et on referme. 
La malade succombe quelques minutes aprés lintervention. 
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A Uautopsie, les organes du thorax et ’encéphale ne présentent rien 
Wanormal, 

En ouvrant abdomen, on voit les viscéres entiérement recouverts 
de masses globuleuses, d’une teinte rouge ou méme violacée et d’une 
consistance visqueuse. Ces masses agglomérées occupent tout le paquet 
des anses intestinales, elles infiltrent ’épiploon au point d’en former 
un énorme bloc gélatineux, hémorragique, du poids de 11 kg. 

L’estomac est de volume a peu prés normal, Au niveau du pylore, 
les masses gélatineuses attenant a la séreuse sont en continuité directe 
avec une infiltration blanchatre, assez homogéne, qui occupe toutes 
les couches de la paroi, fait relief 4 ?intérieur de l’estomac en y for- 
mant une saillie irréguliére, bourgeonnante, ulcérée en surface. 

L’intestin ne présente rien de particulier. 

Le foie est volumineux (1.980 gr.), la surface est déformée par des 
saillies de volume inégal. Le parenchyme congestionné est parsemé 
de noyaux ramollis, semi-liquides, visqueux. Certaines de ces forma- 
tions atteignent le volume d’un poing @homme adulte. Un nodule 
Waspect semblable se trouve dans la rate. 

Les autres organes abdominaux sont normaux. 

En présence de ces faits, on pose le diagnostic de cancer de l’esto- 
mac, envahissement de l'épiploon et du péritoine, métastases dans le 
foie et dans la rate. 


Examen histologique 


La région pylorique est envahie par un néoplasme dont le 
polymorphisme est frappant dés le premier coup d’cil. Les 
divergences structurales entre les masses néoplasiques myoma- 
teuses du péritoine et la tumeur solide de la paroi stomacale, déja 
évidentes a loeil nu, se confirment 4 l’examen histologique ; mais 
dans la partie solide méme, les aspects changent: le cancer 
présente des structures trés variables suivant les régions qu’on 
examine. 

Nous décrirons successivement le néoplasme dans sa_ partie 
superficielle endostomacale, dans la paroi, hors de la paroi et 
dans les noyaux meétastatiques. 

Surface du néoplasme : La muqueuse stomacale a disparu 
dans toute l’étendue de la tumeur. Les éléments néoplasiques qui 
la remplacent présentent le plus souvent l’aspect d’un épithé- 
lioma cylindrique, glanduliforme. Ce sont des tubes glandulai- 
res, irréguli¢rement calibrés, revétus par des cellules cylindri- 
ques disposées en une ou plusieurs couches. Les cellules sont de 
forme prismatique, le protoplasme sombre renferme quelques 
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vacuoles dont certaines se colorent au muci-carmin, les noyaux 
offrent les irrégularités habituelles des cellules néoplasiques. 
Le néoplasme dans la paroi subit un changement d’aspect qui 
intéresse 4 la fois la disposition et l’aspect des cellules cancé- 
reuses. Nous y voyons encore des tubes ramifiés comme dans la 
partie superficielle, mais ces tubes manifestent de plus en plus 


Fic. 1. — Partie superficielle du néoplasme. 
Aspect d'un épithélioma cylindrique glanduliforme banal. 


la tendance de se grouper et de s’agglomérer en masses néopla- 
siques plus denses ou de former des alvéoles. Ces alvéoles carac- 
térisent la disposition du néoplasme dans la sous-muqueuse. 

Nous y trouvons encore les cellules cylindriques sombres 
tapissant des cavités souvent hérissées de  prolongements 
papillaires. 

Ailleurs, l'épithélium néoplasique change complétement de 
caractére. La forme des cellules reste cylindrique. Le proto- 
plasme devient de plus en plus clair, vitreux, les limites cellu- 
laires sont trés nettes, le noyau parait plus opaque. Les cellules 
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ainsi constituées tapissent des cavités alvéolaires et montrent 
une lendance excessive 4 former des papilles. Ces papilles sont 
tellement nombreuses par places, pressées les unes contre les 
autres, qu’il en résulte un aspect compact qui n’est pas sans 
analogie avec certaines tumeurs rénales 4 cellules claires. 
Subitement, au beau milieu de ces éléments glandulaires, nous 


Fig. 2. — Partie profonde du néoplasme. A cété ‘d’éléments glandulo-papil- 
laires a cellules claires, apparaissent de volumineux boyaux d’épithélium 
pavimenteux stratifié centrés par des masses cornées. 


voyons apparaitre des formations inattendues et totalement 
différentes de tout le reste. Ce sont de larges boyaux constitués par 
des cellules malpighiennes tout a fait typiques et centrés par 
des globes épidermiques énormes. La nature malpighienne de ces 
parties tumorales ne peut faire aucun doute, en regardant cer- 
tains champs microscopiques on se croirait en présence d’un 
épithélioma cutané. 

Dans de nombreuses coupes nous avons étudié les rapports 
de ces éléments malpighiens avec le reste de la tumeur et par- 
tout nous avons fait la méme constatation : les formations mal- 
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pighiennes se trouvent en un seul endroit — en pleine tumeur 
cylindrique glanduliforme —, par place il y a une intrication, 
mais nulle part des aspects qu’on pourrait considérer comme 
formes de transition entre éléments cylindriques et malpighiens. 

Dans les couches profondes de la paroi, dans la sous-séreuse 


Fic. 3. — Partie périphérique de la paroi stomacale et surface péritonéale. La 
figure montre les deux aspects trés différents du néoplasme, 4 gauche dans la 
paroi de l’estomac, 4 droite sur le péritoine. Dans la partie gauche, Ja tumeur 
présente une structure papillaire, les papilles sont tapissées par des cellules 
claires, cylindriques. A droite, sur le péritoine, c’est l’aspect myxomateux qui 
se présente. On a nettement l’impression d’étre en présence de deux 
tumeurs différentes. 


tout particuli¢rement, les éléments néoplasiques ont une ten- 
dance a l’atypie. Nous y voyons encore des éléments tubuleux 
mais le plus souvent la disposition des cellules devient moins 
rigoureuse, l’envahissement se fait d’une facon diffuse. 

Ce sont des trainées et des amas irréguliers de cellules, tantot 
petites & protoplasme foncé, tant6t plus volumineuses 4 proto- 
plasme clair. Les éléments ainsi constitués infiltrent la sous- 
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séreuse, semblent arrétés par la barriére  péritonéale. Dans 
certains endroits seulement, cette barriére est franchie et c’est 
alors que nous assistons 4 un spectacle trés curieux. 

Portion extrastomacale. — Des que les cellules quittent les 


Fic. +. — Cette figure représente un endroit ot l’on reconnait nettement que la 
tumeur péritonéale est en continuité directe avec le néoplasme stomacal. A 
gauche, partie périphérique de la paroi stomacale ; le néoplasme a pris une 
structure atypique, il est constitué par des cellules isolées, arrondies, qui 
infiltrent les gaines périvasculaires et les interstices tissulaires comme Jes 
cellules de la linite plastique. Ces cellules traversent la paroi et pénétrent 
dans la cavité péritonéale. En poursuivant leur marche, elles dissocient et 
entrainent des fibres musculaires stomacales. 


tuniques stomacales, elles secrétent une substance mucoide tout 
autour d’elles. D’abord le produit de sécrétion isole des amas 
cellulaires qui nagent dans le liquide, mais subitement il se pro- 
duit une véritable explosion de ces amas : chaque cellule s’isole 
de sa voisine et baigne dans le liquide mucoide. 
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Dans certains points, cette évolution particuliére s’amorce déja 
dans les couches périphériques de la paroi stomacale. 

L’écartement brusque des cellules par leur produit de sécrétion 
est alors trés bien illustré par les fibres musculaires stomacales, 
Celles-ci sont arrachées, dissociées et entrainées perpendiculai- 
rement a leur direction habituelle, dans la masse néoplasique. 

La_ partie péritonéale de la tumeur est done constituée par 
des cellules isolées les unes des autres, nageant dans un liquide 
muqueux, Vensemble présente un aspect myxoide tout a fait 


Fic. 5. — Tumeur mésentérique. Aspect myxoide. Les cellules néoplasiques 
sont en continuité directe avec une formation tubulense l. 


particulier. Les cellules sont trés petites, le noyau, pauvre en 
chromatine, est entouré d’une enveloppe protoplasmique peu 
distinete qui envoie des prolongements de tous les cotés. 

L’aspect général de ces masses myxoides est aussi différent 
que possible de celui que nous offre la tumeur intrastomacale. 
Et pourtant, il y a des faits qui nous montrent indiscutablement 
la filiation directe entre lépithélioma cylindrique glanduliforme 
et la partie myxoide. C’est d’abord l’évolution méme du néo- 
plasme dans les couches périphériques de la paroi, c’est ensuite 
Vapparition de formations tubuleuses au beau milieu des masses 
myxoides dans les métastases épiploiques. En plusieurs points 
nous avons rencontré des formations tubuleuses dont les élé- 
ments sont en continuité directe avec les cellules myxoides 
environnantes. 
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Dans les métastases hépatiques et spléniques toute trace de 
disposition glanduliforme a disparu. La tumeur s’y présente 
exclusivement dans sa forme myxoide, il n’y a plus aucun élé- 
ment qui permette a un observateur non averti de faire un rap- 


Fic. 6. — Métastase hépatique. Aspect myxoide pur. 


prochement entre les foyers métastatiques et la tumeur slo- 
macale. 


Telle est, sommairement décrite, la structure de ce curieux 
néoplasme. Nous voyons un épithélioma pylorique partiellement 
cylindrique, glanduliforme, partiellement épidermoide qui enva- 
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hit le péritoine sous une forme tubulo-myxoide et qui finit par 
devenir purement myxoide dans les métastases. 

Une question se pose tout d’abord : ne sommes-nous pas en 
présence de deux tumeurs différentes, dun myxome du péri- 
toine et dun cancer de l’estomac ? 

Une étude histologique attentive permet avec toute netteté 
d’exclure cette possibilité. 

Nous avons pu suivre dans Vestomac la geneése de la forme 
myxoide aux dépens des éléments atypiques et ceux-ci forment 
une chaine ininterrompue avec l’épithélioma cylindrique qui 
végéte en surface de la tumeur stomacale. D’autre part, nous 
retrouvons dans les métastases épiploiques des éléments cylin- 
driques, — non pas mélangés au hasard avec les éléments 
myxoides —, mais en continuité organique avec eux. Les deux 
formes tumorales sont unies d’une facon étroite, on voit la genése 
de Pune aux dépens de autre comme dans la partie périphérique 
de la tumeur stomacale. 

La présence de tissu malpighien vient encore augmenter la 
complexité de ce néoplasme pylorique. Des faits semblables 
n’ont été signalés que deux fois par KAUFMANN et par HERXHEI- 
MER. Envisagée 4 ce point de vue, notre tumeur est un fait excep- 
tionnel ; envisagée dans son ensemble, elle présente probable- 
ment un fait unique. 

Comment l’expliquer ? 

Sans aucun doute, ce néoplasme sera pour beaucoup un 
exemple typique d’une tumeur dysembryoplasique. C’est une 
interprétation qui se présente automatiquement dés qu’on se 
trouve en présence d’une tumeur a structure complexe. Malheu- 
reusement, la théorie dysembryoplasique n’explique rien, les 
difficultés surgissent dés qu’on cherche a approfondir un peu la 
question et qu’on veut se faire une idée précise sur la nature de 
la dysembryoplasie qui a dt étre A Vorigine d'une pareille 
tumeur. 

Les adeptes de la théorie dysembryoplasique invoqueront sans 
doute l’exemple des ilots gastriques de l’oesophage. Ils nous cite- 
ront méme des exemples (fort rares d’ailleurs) de cancers ceso- 
phagiens de type stomacal qui se sont développés aux dépens de 
ces hétérotopies. Pourquoi ne pas admettre l’existence d’ilots 
cesophagiens dans l’estomac ? L’existence de cancers malpighiens 


au niveau du pylore trouverait ainsi une explication trés plau- 
sible. 
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A ceci il faut répondre que l’existence de ces ilots cesophagiens 
du pylore n’a jamais été démontrée. Mais méme en admettant 
que ces ilots existent, on n’en tirerait aucun profit pour l’expli- 
cation de notre tumeur. Le cancer que nous venons de décrire est 
malpighien dans une certaine partie seulement, partout ailleurs 
cest une tumeur glandulaire et myxoide. 

D’aprés l’axiome des spécifistes, il n’y a pas d’hésitation, la 
tumeur multitissulaire doit avoir comme origine une inclusion 
multitissulaire. La dysembryoplasie matricielle de notre tumeur 
a du avoir une structure fort complexe. 

Or, si telle avait été Phistogénése de notre tumeur, il faudrait 
que tous les constituants aient été formés dés le début et végétent 
ensemble dans toutes les parties du néoplasme. 

Ce n’est pas du tout ce que nous voyons dans nos coupes. Nous 
avons longuement insisté sur le fait que l’aspect du néoplasme 
est essentiellement différent suivant qu’on considére sa _ partie 
superficielle, la partie profonde, l’infiltration péritonéale et les 
métastases. L’idée d’une inclusion multitissulaire est en opposi- 
lion nette avec la structure de la tumeur, tout particuliérement 
avec la topographie de ses constituants. Ce que nous voyons ce 
nest pas un polymorphisme d’emblée, c’est un polymorphisme 
qui se manifeste dans la tumeur en voie de prolifération, ce sont 
des différenciations qui se produisent par étapes dans le cancer 
méme. 

Il n’y a qu’une possibilité de contourner la difficulté : il faut 
admettre que Vinclusion embryonnaire a été formée par des 
cellules indifférentes, douées d’un potentiel évolutif latent qui 
s'est progressivement extériorisé dans les cellules en voie de pro- 
lifération. 

C’est Phypothése qui a été soutenue dans le temps par HERXHEI- 
MER, et 4 notre avis c’est la seule 4 laquelle on puisse s’arréter si 
l’on veut rester dans le domaine de la dysembryoplasie. 

Ne dissimulons pas que cette hypothése encore a de graves 
inconvénients. 

Personne n’a jamais vu ces ilots 4 cellules embryonnaires et 
pourtant le pylore compte parmi les régions les plus explorées 
de ’organisme humain. D’autre part, il ne faut pas oublier l’Age 
de la malade. Si ce cancer s’était développé chez un sujet jeune, 
lidée dune malformation embryonnaire paraitrait d’emblée 
acceptable ; mais n’est-ce pas un peu trop demander & des cellu- 
les de rester dans un état embryonnaire pendant 67 ans sans rien 
changer de leur caractére ? 
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Au fond, Vhypothése de Herxheimer, avouons-le, renferme 
nette et précise l’idée d’une transformation cellulaire, done d’une 
métaplasie. C’est en ceci que cette hypothése repose sur des faits 
réels qui s’imposent a l’examen attentif de la tumeur. Le seul fait 
discutable, c’est lorigine des cellules qui entrent en métaplasie. 
HERXHEIMER croit devoir leur assigner la valeur de cellules 
embryonnaires restées dans un état indifférencié ; c’est en ceci 
que sa théorie entre dans le domaine franchement spéculatif. 

Pourquoi ne pas rester dans le domaine de l’observation et ne 
pas homologuer ce fait avee des observations plus probantes ot 
la métaplasie des cellules adultes ne fait pas de doute ? Mais, 
conformément au programme arrété d’avance, nous ne voulons 
pas aborder ici cette question. Notre tumeur ne constitue pas un 
matériel de choix pour discuter la métaplasie épithéliale. Nous 
nous sommes bornés A indiquer l’interprétation qui nous parait 
la plus simple et la plus plausible ; si l’on veut bien nous en sou- 
mettre une autre, plus rationnelle, nous sommes tout préts 4 nous 
ranger. 
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Les sarcomes fibroblastiques chez la morue 


Par Louis THOMAS 


RAPPORT DE M. PEYRON 


Mon collaborateur M. Thomas présente aujourd’hui 4 l’Asso- 
ciation la premiére série de ses documents relatifs aux sarcomes 
des poissons. 

1) Leur intérét réside d’abord dans leur rareté. Le P*' Johnston 
de l'Institut Océanographique de Liverpool, qui a certainement 
étudié jusqu’ici le nombre le plus considérable de tumeurs chez 
les poissons de mer, n’avait trouvé qu’une douzaine de sarcomes 
et dans des espéces diverses : morue, congre, Annarrhichas, tur- 
hot, ete. Au contraire, leur étude chez un méme animal doit per- 
mettre de mieux fixer les évolutions cellulaires, et la recherche 
des facteurs étiologiques y sera également moins incertaine. 

2) Ses recherches confirment les homologies avec les sarcomes 
des mammiféres déja établies par Johnston et les étendent A ceux 
des oiseaux dont nous poursuivons par ailleurs l'étude. 

Cette pathologie comparée exige de longues et minutieuses 
recherches pour aboutir 4 des conclusions dont importance n’est 
pas toujours pressentie immédiatement. Il faut néanmoins s’y 
attacher car c’est la seule méthode permettant d’éviter ou de 
réduire au minimum les erreurs. En faisant le bilan des études 
expérimentales sur le cancer, qui en somme ne remontent guére 
au dela de 30 ans, on se trouve comme devant un vaste cimetiére 
de doctrines et @hypothéses ; les plus récentes qui ne furent 
pas les moins bruyantes y ont déja leur place marquée, par 
contraste, on serait amené a considérer 4 tort comme insignifiant 
le nombre des faits définitivement acquis. 

En poursuivant a St-Pierre-et-Miquelon, dans des conditions 
difficiles, la recherche de ce matériel d’étude si important, 
M. Thomas «a pu apporter une contribution capitale a la doctrine 
de Punité biologique des cancers. 

3) Si la malignité des sarcomes des poissons, comme celle des 
épithéliomes, est incontestable, elle pose des questions difficiles 
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et qui seront sans doute longues a résoudre. Les métastases viscé- 
rales paraissent en effet faire défaut. Il y aura donc lieu d’étudier 
spécialement dans les cas favorables les systemes vasculaires san- 
guin et lymphatique des animaux porteurs de tumeurs ; d’autre 
part il est logique de supposer que les branchies, remplagant ici 
les poumons, dans l’hématose, doivent étre le siége d’élection des 
métastases par voie sanguine. 


LES SARCOMES FIBROBLASTIQUES CHEZ LA MORUE 


Par Louis THoMAS 


Les quatre cas de tumeurs dont je vous montre les prépara- 
tions appartiennent au type du sarcome fusiforme. II s’agit done 
d’une série assez homogéne, mais en fait, dans l’ensemble des 
tumeurs conjonctives malignes des divers poissons, on trouve 
des types divers, comme nous allons le voir plus loin. 

Je vais @abord décrire succinctement ces cas personnels : 


Observations 


Tumeur n° 5.990. — Sarcome sous-cutané de la partie latérale 
droite du corps. La tumeur, située 4 5 travers de doigt derriére 
lopercule, a le volume d’un gros ceuf de pigeon, elle est recou- 
verte de peau intacte. A la coupe, consistance trés ferme, aspect 
nacré ; larchitecture générale est celle d’un sarcome de type 
fusiforme a topographie irréguliére. Les éléments cellulaires, 
allongés, constituent des travées parfois rectilignes, mais le plus 
souvent en tourbillons (fig. 1). En quelques points, l’apparence 
est celle d’une infiltration cellulaire diffuse (analogue 4 celle du 
carcinome), au milieu de travées de substance fondamentale 
conjonctive. Les zones de nécrose sont nombreuses, irréguliéres 
et confluentes. Par places, on observe des dispositions périthé- 
liales ; en somme, la particularité morphologique la plus nette 
est ici l’extréme finesse des fibrilles de nature collagéne ; mais en 
d’autres points, ces fibrilles sont rares, font défaut, ou ne dépas- 
sent pas les stades pré et pénécollagénes, il y a alors prédomi- 
nance du type cellulaire. 

A un plus fort grossissement (fig. 2), on est frappé par la trés 
faible épaisseur des corps cellulaires : par la comparaison des 
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Fic. 1. — Vue d’ensemble montrant la configuration générale en tourbillon des 
travées sarcomateuses et leurs connexions avec les grosses travées de stroma 
(représentées ici en noir foncé) sur lesquelles elles viennent se brancher. Sur 
le cété gauche de la figure microkyste dégénératif avec hémorragies. (Héma- 
téine-Van Gieson). 


divers points, on peut rétablir la série des formes de transition 
entre les zones a4 architecture dense, purement cellulaire et celles 
dans lesquelles les éléments fusiformes apparaissent dissociés et 
comme noyés. 


Buti. pu Cancer 1927. — T. XVI. 
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Fig. 2. — Méme tumeur vue 4 un plus fort grossissement, montrant des 
faisceaux fibroblastiques sectionnés dans des sens divers. En haut, large 
travée de stroma avee des vaisseaux ; les fines fibrilles qu’on devine dans 
l'intervalle des corps cellulaires sont de nature collagéne, imprégnées en 
rouge vif par le Van Gieson. Figure en couleur, reproduite en noir. 


A la périphérie de certains vaisseaux, on observe des zones plus 
ou moins réguliéres, dépourvues d’éléments cellulaires, exclusive- 
ment constituées par une trame réticulée avec fibrilles d’épais- 
seur variable. On y rencontre seulement quelques éléments 
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lympho-conjonctifs issus de diapédése. I] est curieux de noter 
dans certaines zones nécrotiques la persistance du réseau des 
fibrilles collagénes dont la netteté est ici plus grande, en raison 
de la disparition des éléments figurés. Ces dispositifs fibrillaires 
des éléments ou des travées néoplasiques se raccordent naturel- 
lement 4 ceux du stroma proprement dit, réparti en larges tra- 
vées, autour des gros vaisseaux. Nulle part, on ne peut trouver 
entre eux une ligne de démarcation : en somme, pas plus ici que 
dans le sarcome des mammiféres, il n’existe de délimitation abso- 
lue entre les éléments néoplasiques et le stroma proprement dit, 
de caractére banal, exception étant faite toutefois de quelques 
points dans lesquels les éléments néoplasiques infiltrent, a la 
facon des travées du type de carcinome, les zones a fibroblastes 
minces et graciles. 

Dans les massifs néoplasiques particuli¢grement volumineux, 
on peut suivre, de la périphérie au centre, les stades progressifs 
du processus dégénératif. Ce dernier conduit a |’apparition 
d’éléments vacuolisés, rappelant, parfois, les cellules xanthé- 
lasmiques, 4 architecture spongiocytaire, du xanthome humain. 


Tumeur n° 5.992. — Sarcome sous-cutané de la région gauche 
du tronc, juste au-dessus et en avant de Yanus, du volume d’un 


gros ceuf de poule. 
A la coupe, consistance trés ferme ; aspect nacré. 
Ce cas différe du précédent par une série de caractéres : 


1° Grande étendue et confluence des zones nécrotiques. Celles-ci 
apparaissent bordées a leur périphérie par une couche trés 
épaisse de ces éléments vacuolaires, spongiocytaires, précédem- 
ment notés, dont l’abondance est ici véritablement extraordinaire. 

2° L’épaisseur des travées et surtout des corps cellulaires qui 
les constituent est ici notablement plus grande. 

3° Plus net également est le contraste, avec la texture géné- 
rale, de certains amas massifs et foncés. 

4° On retrouve quelques plages constituées par du _ tissu 
conjonctif d’apparence normale. 


Tumeur n° 5.998. — Tumeur juxta-ovarique droite ayant le 
volume d’une grosse amande. A la coupe, consistance assez 
ferme ; aspect nacré. Cette tumeur est intéressante par le type 
_ fusiforme particuliérement net et allongé des éléments cellulai- 
res, la régularité de leur architecture fascieulée. Les cavités 
vasculaires sinusoides, qui s’intercalent dans leur épaisseur, ont 
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Fic. 3. — Disposition identique a celle des sarcomes typiques des mammiféres 
et des oiseaux. Cavités vasculaires sinusoides, 4 endothélium rudimentaire. 
Eléments néoplasiques d’architecture cellulaire dense et 4 limites indistinctes. 
On observait de rares fibrilles, trés fines, de type pré- ou péné-collagéne, a 


peine colorées en rose. (Hématoxyline au fer, Van Gieson). 
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un endothélium souvent rudimentaire. Bref, Videntité avec les 
sarcomes typiques des oiseaux et des mammiféres est ici complete. 
La figure 3 nous dispense de toute description. En d’autres points 
se retrouvent les dispositions en tourbillons et les cellules nécro- 
sées a architecture spongieuse, précédemment décrites. 


Tumeur n° 5.994. — Tumeur du volume d’un gros ceuf de 
poule, développée sur la nuque en avant de la nageoire dorsale et 
présentant & son sommet une ulcération de la grandeur d’une 
piece de 2 fr. A la coupe, consistance trés ferme ; coloration rou- 
geatre. Ce cas est certainement le plus voisin du sarcome des 
mammiféres tant par la configuration générale que par le volume 
des éléments néoplasiques. 

I] nous a rappelé certains myosarcomes utérins. Les éléments 
cellulaires sont tantot fasciculés, tantot groupés en massifs 
irréguliers, épais, tranchant sur le reste de l’architecture néopla- 
sique, tantot en tourbillons. 

Du reste, les variations dans le groupement et la structure des 
éléments sont trés marquées dans cette néoplasie. 


Etude synthétique 


Classification. — Les cas publiés jusqu’ici dans la littérature 
se décomposent de la fagon suivante : 
1° Sarcomes fuso-cellulaires : 8 cas (plus nos 4 cas personnels). 
2° Fibro-sarcomes : 12 cas, paraissant du reste trés voisins, 
eux aussi, des précédents. 
3° Sarcome polymorphe : 1 cas. 
4° Myxosarcomes : 2 cas. 
5° Sarcomes — étiquette générale — sans précisions : 14 cas. 
Ostéosarcomes : 2 cas. 
Sarcomes A cellules géantes : 1 cas. 
Sarcomes globo-cellulaires ou a cellules rondes : 6 
Lymphosarcomes : 2 cas. 
10° Sarcomes kystiques : 2 cas. 
11° Angiosarcomes ou endothéliomes : 4 cas. 


On concoit qu’une comparaison histologique de ces cas dispa- 
rates, et dont beaucoup sont anciens, soit indispensable ; je la 
poursuis actuellement et j’espére la mener 4 bonne fin grace aux 
bons offices des auteurs qui, comme le Prof. Johnston, ont bien 
voulu me communiquer leurs préparations. Actuellement, il me 
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parait : 1) que les sarcomes fusocellulaires et les fibrosarcomes 
vont pouvoir étre groupés ensemble ; 2) qu’il y aura lieu d’élimi- 
ner, comme représentant des lésions purement inflammatoires, 
divers cas décrits comme sarcomes a cellules rondes, et qu’enfin 
3) que le groupe des endothéliomes et angiosarcomes ne devra pas 
étre maintenu comme vraiment distinct. 

Quoi qu’il en soit, nous pouvons dés maintenant résumer les 
caractéres généraux des tumeurs conjonctives malignes des pois- 
sons. Leur proportion par rapport a l’ensemble des tumeurs 
bénignes et malignes nous parait approximativement la suivante: 
une cinquantaine de cas sur 200 environ, soit a peu prés le quart. 
Le sarcome semble, d’ailleurs, plus fréquent chez les poissons 
de mer ; pour les autres types néoplasiques, voici quelques don- 
nées : 

Fibromes et myxofibromes : 12. 

Hémangiomes bénins : 4. 

Lipomes : 3. 

Myomes bénins et malins : 6. 

Ostéomes et chondromes bénins : 17. 

Adénomes divers : 10. 

Epithéliomes cutanés ou muqueux : 5. 

Epithéliomes glandulaires : 10. 

Tumeurs mélaniques : 10. 


Siége : Les sarcomes sont ordinairement sous-cutanés, tantot 
sur les parois latérales du corps, tantot sur la ligne médiane dor- 
sale, rarement sur la ligne ventrale. La région de la téte (machoi- 
re et orbites) est un siége fréquent, sans doute parce quelle est 
la plus exposée aux traumatismes. 

La rareté des sarcomes profonds intra-viscéraux ou _ périto- 
néaux n’est sans doute qu’apparente et due au fait que ces 
tumeurs n’attirent pas l’attention par une saillie extérieure. 
Signalons comme localisations curieuses ou rares les suivantes : 

Dans le cas d’Eberth (sarcome chez une truite), la tumeur a 
succédé 4 la cicatrisation d’une plaie : toutefois la nature néo- 
plasique des lésions appelle peut-étre des réserves. 

Dans un cas de Bashford, le sarcome s’est développé sur la 
paroi de la vessie natatoire d’une morue. 


Configuration générale. — Le volume des tumeurs peut étre 
relativement considérable surtout chez les animaux de grande 
taille (grosseur d’une téte d’enfant. Hofer : Sarcome de la paroi 
du corps chez un saumon). 
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La capsule m’a paru faire défaut dans les quatre cas que j'ai 
pu observer. Je m’associe entigrement, A ce point de vue, aux 
remarques du Professeur Johnston qui observe une infiltration 
histologique des tissus périphériques, méme dans les cas ott 
existait une capsule. Cet auteur — qui est un biologiste averti — 
dénie avec raison a cette capsule ou aux formations concentrique- 
ment refoulées qui en tiennent lieu la signification d’une réaction 
de défense, contrairement aux idées qui ont souvent cours en 
pathologie humaine. 

L’envahissement des fibres musculaires et leur atrophie consé- 
cutive donnent lieu aux mémes aspects histologiques (d’infiltra- 
tion interstitielle que chez les mammiféres. 

La nécrose, si nous en jugeons par nos cas et ceux de Johnston, 
est certainement plus fréquente que dans les tumeurs des mam- 
miféres. 

L’évolution des tumeurs entraine ordinairement un amaigris- 
sement accentué correspondant a la cachexie des tumeurs 
humaines. Histologiquement les fig. précédentes relatives & deux 
de nos cas se juxtaposent assez bien a la structure du sarcome 
fibroblastique typique des mammiféres et des oiseaux. Les 
éléments cellulaires sont noyés dans une substance fondamentale 
au sein de laquelle, nous l’avons dit, s’individualisent les fibrilles 
de nature pré, péné et collagéne. Dans certaines tumeurs prédo- 
mine un type cellulaire particuligrement dense avec fibrilles 
plutot rares. Ailleurs on observe des plages diffuses ou irrégu- 
liéres dans lesquelles les fibrilles sont nombreuses et distinctes 
en dépit de la rareté ou méme de Vabsence d’éléments figurés. Ul 
nous parait probable que les théories de Nageotte sur la genése 
des fibrilles aux dépens des coagula amorphes trouveront ici d’in- 
téressantes applications. Il n’est pas rare d’observer des cavités 
vasculaires sinusoides tapissées d’endothéliums rudimentaires 
développés eux-mémes aux dépens des éléments néoplasiques. 
On les considére depuis longtemps comme caractéristiques des 
sarcomes malins parce qu’elles traduisent les aptitudes vaso-for- 
matives des éléments néoplasiques ; leur signification doit étre 
tenue ici pour identique. 

N’y a-t-il done pas de caractéres distinctifs permettant en 
dehors des cellules sanguines de distinguer les sarcomes des 
poissons de ceux des mammiféres et des oiseaux ? Oui, sans 
doute, mais cet air de famille est représenté plutot par un ensem- 
ble de caractéres dont aucun, pris en particulier, n’est absolu. 
Ainsi, par exemple, chez les mammiféres et homme, les sar- 
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comes fibroblastiques montrent ordinairement une architecture 
fasciculée et des travées assez réguliérement rectilignes ou paral- 
léles, avec des éléments cellulaires plutot larges et méme renflés 
en leur centre. On note souvent la présence d’éléments géants et 
irréguliers & noyaux lobés ou multiples sans parler des myélo- 
plaxes qui constituent un type spécial. 

Ici, au contraire, nous observons des travées presque toujours 
incurvées ou concentriques ; leurs éléments sont ordinairement 
trés allongés et d’une extraordinaire minceur, si bien qu’un 
examen rapide, au faible grossissement, laisserait croire a 
Vexistence d’un élément cellulaire unique alors qu’il s’agit en 
réalité d’une série de fibroblastes étroitement juxtaposés. Nous 
n’avons guére rencontré, pas plus que Johnston, des éléments 
irréguliers ou bourgeonnants : les sarcomes polymorphes nous 
paraissent done jusqu’ici exceptionnels, et il n’existe pas de 
variété comparable aux sarcomes 4 myéloplaxes. 

Avec les sarcomes des oiseaux les caractéres distinctifs ne sont 
pas aussi absolus en raison de l’extraordinaire polymorphisme (1) 
de leurs néoformations. Pratiquement un seul caractére suffira 
lors d’un examen superficiel pour les reconnaitre, lorsque l’on est 
familiarisé avec l’un et l’autre groupe : c’est la tendance au déve- 
loppement, chez l’oiseau, de zones claires mucoides amorphes ou 
finement fibrillaires au niveau desquelles les éléments néoplasi- 
ques affectent une architecture myxoide. Toutefois, ces zones 
étant plutot discrétes et rares dans les tumeurs spontanées, on 
doit s’astreindre 4 les rechercher avec soin. Un second caractére 
distinctif est donné par les dispositions syncytiales ou réticulées, 
beaucoup plus fréquentes chez les oiseaux : il semble que leur 
mésenchyme édifie de préférence une cellule néoplasique trés 
courte mais 4 prolongements multiples, tandis que la proliféra- 
tion sarcomateuse des poissons montre ordinairement des fibro- 
blastes trés graciles d’une extréme longueur, restant indépen- 
dants malgré leur étroite juxtaposition. 


Etiologie 


Rien de précis encore, si l’on met a part le rdle des trauma- 
tismes : on peut bien envisager ici, comme dans les tumeurs des 
mammifeéres ou des oiseaux, le réle éventuel des irritations chro- 


(1) On se reportera pour ce point a l'étude critique de Mile Péchénard, thése 
de Paris (1926) qui a résumé succinctement les caractéres de la premiére série 
des tumeurs spontanées d’oiseaux groupés au laboratoire de M. Peyron. 
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niques, en particulier parasitaires, mais ce n'est validé 
jusqwict par aucun fait décisif, comme le remarque Johnston. 
On connait de trés nombreux cas de parasitisme chez les pois- 
sons (Lernea, fixés dans l’aorte ventrale ; Lerneonema, fixés dans 
lil des Sprats ; copepodes, parasites des branchies, des cavités 
nasales ou de la peau). 

Drew signale deux cas d’hémangiome, chez Raia et Trigla, 
avec présence de copépodes, mais il pense que ces derniers ont 
attaqué les tumeurs déja développées, car la présence de ces 
parasites n’améne que peu ou pas de réaction inflammatoire, fait 
que j’ai pu moi-méme vérifier sur un trés grand nombre de 
sujets parasités. 

Telles sont les premiéres notions résultant de mes recherches 
en cours. J’ai voulu me borner au seul sarcome fusiforme et on 
remarquera en outre que j’ai laissé de coté tout ce qui a trait au 
mode d’extension des tumeurs, et 4 leurs métastases éventuelles. 
C’est qu’en effet l’existence de ces derniéres n’est pas jusqu’ici 
démontrée : il s’agit d’ailleurs d’un probléme général qui doit 
étre abordé dans toute son ampleur 4 propos des tumeurs mali- 
gnes de types divers. Je reviendrai ultérieurement sur ce sujet. 


(Institul Pasteur. Laboratoire du Dv Peyron) 


Sur Vorigine et l’évolution 
des ébauches pigmentaires développées 
dans les embryomes 


(Premiere démonstration) 


Par F. CORSY 


L’intérét général qui s’attache au probleme du déterminisme 
des ébauches embryonnaires, et d’autre part les discussions en 
cours, aussi bien sur Vorigine du systeme pigmentaire que sur 
Phistogénése de ses tumeurs, m’engagent a apporter les résultats 
dune premiére série de recherches sur les formations pigmen- 
taires des tumeurs a tissus multiples. 

Sur prés d’une centaine d’embryomes examinés  (ovaire, 
coccyx, testicule), je les trouve dans 12 tumeurs, dont les unes - 
trés complexes et les autres plus ou moins simplifiées. 

Elles sont surtout représentées par des ébauches rétiniennes 
dont ia prolifération conduit, parfois, 4 une transformation mali- 
gne. A titre plutot accessoire et inconstant on observe également 
des chromatophores épidermiques et dermiques ; d’autres intra 
ou juxta-méningés, les premiers d’aspect normal et les seconds 
rares ou hétérotopiques. Mais comme les uns et les autres res- 
tent a Pétat d’éléments quiescents, leur intérét est surtout mor- 
phologique. 

Nous allons envisager d’abord les ébauches rétiniennes : 

Elles coexistent toujours avec d’autres formations neuro- 
embryonnaires (épendyme, plexus choroides, zones cérébroides), 
ordinairement prépondérantes. La topographie de ces forma- 
tions pigmentaires est trés variable dans-une méme tumeur. Le 
plus souvent, ce sont des microkystes assez étendus. Ils peuvent 
reproduire, comme on le voit dans la fig. 1, la topographie d’une 
vésicule optique primitive ou secondaire ; on y retrouve en 
effet la disposition en cupule invaginée a double assise (dont 
Vexterne seule pigmentée) qui reproduit celle de l’ébauche réti- 
nienne et on. vérifie que les grains ou batonnets pigmentaires 
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Fic. 1. — Embryome de la région sacro-coccygienne chez un nouveau-né. Au 
centre, ébauche neuro-épithéliale de type rétinien en forme de cupule incom- 
pléte, avec les deux assises, l'une interne épaissie et pluri-stratifiée, l'autre 
externe seule pigmentée. La concavité de cette figure correspond sur une 
vésicule oculaire normale au corps vitré et au cristallin. Le pédicule optique 
manque. En haut, plage cérébroide. 


occupent originellement la partie interne apicale des cellules 
neuro-épithéliales (fig. 2). On sait qu’au contraire dans les stades 


: 
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plus avancés de la rétine le pigment se localise dans le pole cellu. 
laire en contact avec le mésenchyme choroidien. 

'Mais il est fréquent d’observer dans une méme_ tumeur 
(coexistant parfois avec une ébauche aussi typique que la pré- 
cédente), des microkystes irréguliers, 4 parois amincies en cer- 
tains points, pluri-stratifiées dans d’autres, et il n’est méme 
pas rare de voir l’assise pigmentaire, brusquement interrom- 
pue, réapparaitre un peu plus loin sans raison apparente, 
Les disparitions histologiques deviennent alors particuliérement 
intéressantes, car le pigment disparu peut se retrouver sous 
forme de chromatoblastes ou de simples chromatophores dans 


| 


Fig. 2. — Vue 4 un plus fort grossissement de l’assise rétinienne pigmentée. 
Les noyaux sont masqués par les batonnets de pigment mélanique surtout 
abondants au niveau du pole interne des cellules neuro-épithéliales. 


le mésenchyme voisin: je reviendrai plus loin sur la signification 
de ces images. Il arrive parfois que cette migration du pigment 
s’effectue jusqu’a l’intérieur des formations neuro-embryonnai- 
res ou cérébroides situées dans le voisinage. 

Il faut noter d’ailleurs l’extraordinaire intrication de ces 
diverses ébauches organoides, par exemple, on voit dans une 
tumeur, des nodules pancréatiques, des fibres lisses et striées 
inclus cote a cote dans des zones neuro-gliformes. Les micro-kys- 
tes, trés fréquents dérivés de l’intestin moyen, s’y retrouvent 
également avec des évaginations glandulaires secondaires plus 
ou moins rudimentaires ou atrophiques. Ainsi s’explique, par 
des connexions secondaires ou accidentelles, la présence des 
éléments pigmentaires qu’on retrouve sur la paroi ou a l’inté- 
rieur de microkystes du type endodermique, parfois mélés a 
des éléments calciformes caractéristiques. Peut-étre pourrait-on 
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aller plus loin et devant les dispositions d’une de nos tumeurs 
envisager méme léventualité d’une évolution mélanique des 
éléments de souche endodermique ; toutefois je préfére sur ce 
point réserver encore mon opinion. 

Quoi qu’il en soit, assimilation aux ébauches rétiniennes des 
formations rencontrées dans les tumeurs se fonde sur leur topo- 
graphie, sur les caractéres histologiques du pigment réguliére- 
ment disposé en fins batonnets bactéroides, sur sa polarisation 


Fic. 3. — Embryome du texticule. H. 27 ans. Cas d’Abadie. 
Tumeur primitive. Microkyste neuro-épithélial. Pigmentogenése diffuse. 


primitive vers la lumiére neurale, son déplacement secondaire 
vers le pole mésenchymateux et enfin sa migration dans ce mésen- 
chyme lui-méme qui se choroidise en quelque sorte plus ou moins 
directement. 

2° Envisageons maintenant les chromatocytes d’aspect mésen- 
chymateux. Notre description ici sera plus courte car il suffit de 
se reporter 4 la fig. 4. C’est dans un cas seulement que je les 
_ Tetrouve sous forme d’un foyer qui n’existait d’ailleurs qu’en un 
point spécial de la tumeur : savoir 4 la périphérie et 4 Pintérieur 
dune formation neuro-embryonnaire cérébroide. C’est pourquoi 
Yorigine neuro-ectodermique de ces chromatocytes serait aussi 
vraisemblable que leur différenciation aux dépens du mésen- 
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chyme. Les éléments serpentiformes, irréguliers et 4 prolonge- 
ments parfois multiples, sont bourrés de trés fines granulations 


Fic. 4. — Embryome de l’ovaire de type mi-kystique, mi-solide chez une jeune 

' fille. En haut et 4 droite, zones de cartilage hyalin avec périchondre. Le 
centre et la partie gauche de la figure sont occupés par une plage neuro- 
embryonnaire cérébroide figurée en tons clairs pour faire mieux ressortir les 
éléments pigmentaires qui’ l’ont envahie. Ces derniers paraissent issus d’une 
zone conjonctivo-vasculaire périphérique correspondant aux méninges, ils 
montrent une forme réguliére avec prolongements multiples, leur corps 
cellulaire homogéne et dense est constitué par des petites granulations . 
trés serrées. 


pigmentaires. Leur aspect reproduit presque identiquement celui 
des chromatophores trouvés par Smith au niveau des méninges 
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Fic. 5. — Tumeur du testicule. Homme de 27 ans. Cas d’Abadie. En bas, 4 
droite, cartilage ; au milieu et a droite, prolifération neuro-épithéliale d’appa- 
rence papillifére. En haut et 4 droite, massif ectodermique de type banal 
avec cellules d’aspect sébacé. A gauche, zone de prolifération diffuse de la 
tumeur épigastrique ; deux cinéses visibles. 
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dun enfant de race noire, et ils rappellent également ceux des 
mélanoses envahissantes des méninges cérébrales ou rachidien- 
nes dont quelques cas ont été récemment ¢étudiés. 


Zones de transformation maligne 


Sur les douze embryomes, deux seulement présentaient des 
dispositions correspondant 4 une transformation maligne, celle-ei 
paraissant précisément s’effectuer d’une facon exclusive aux 
dépens des ébauches rétiniennes. Ces derniéres peuvent done, 
comme celles des plexus choroides et des ébauches neurales en 
général, étre le point de départ d’une prolifération dédifférenciée, 
qui demeure toutefois infiniment plus rare que celles des ébau-- 
ches chorio-placentaires. 

La plus intéressante de ces deux tumeurs est due a notre 
distingué collé¢gue M. Abadie, d’Oran, qui avait bien voulu en 
envoyer des fragments au laboratoire de M. Peyron. II s’agit d’une 
tumeur du testicule gauche développée sur un Arabe de 27 ans 
qui avait vu, depuis 10 mois, son testicule gauche grossir et qui 
présenta consécutivement les symptomes traduisant le développe- 
ment d’une tumeur profonde trés étendue occupant la partie 
gauche de l’épigastre en arriére de l’estomac. Aprés laparotomie, 
la tumeur fut reconnue inextirpable en raison des adhérences ; 
M. Abadie pratiqua donc simplement |’extirpation de la volumi- 
neuse tumeur du testicule et une petite biopsie au niveau de la 
masse épigastrique. Le malade mourut quelques mois plus tard. 

La tumeur, qui a déja fait l’objet d’une note de M. Abadie (1), 
offre le polymorphisme des embryomes, mais particuliérement 
atténué ici. Quelques microkystes de type endodermique ou ecto- 
dermique banal, des amas cartilagineux avec périchondre et sur- 
tout des formations neuro-embryonnaires (fig. 3 et 5). Ces dernié- 
res, initialement constituées par des cavités tubuliformes, plus ou 
moins réguliéres, passent progressivement a des amas cérébroides 
parfois trés étendus et dans lesquels la lumiére neurale a disparu. 
On observe des aspects intermédiaires entre les éléments neuro- 
épithéliaux de type épendymaire (formes cylindriques et prisma- 
tiques, cadres cellulaires) et les stades plus avancés, pré et post- 
neuroblastiques de leur différenciation. Or, certaines de ces for- 
mations, par leur topographie et les caractéres du pigment carac- 


(1) Anapizr. — C. R. S. Bio'ogie, 1925, p. 92. 
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téristique, représentent des ébauches de vésicules oculaires. Les 
formes de dédifférenciation de ces ébauches rétiniennes sont trés 
variables : les microkystes s’allongent et se fragmentent en bour- 
geons irréguliers, tantét creux, tantot pleins (fig. 6). Aux termes 


Fic. 6. — Cas d’Abadie. Tumeur primitive. Formations neuro-épithéliales de 
type rétinien en transformation maligne. Sur le cété droit, assise pigmen- 
taire, & gauche, amas néoplasiques irréguligrement laminés et ramifiés, 
dépourvus de pigment. 


ultimes les éléments épithéliaux de type cubique ou méme endo- 
théliforme ne montrent plus de pigment. Dans les nodules secon- 
daires de l’épigastre, on ne retrouve plus qu’une néoformation 
neuro-épithéliale, atypique. Par places s’observent encore des mi- 
crokystes allongés 4 lumiére réguliére, mais un peu partout la 


Buin, pu Cancer 1927, — T. XVI. 
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prolifération de leurs parois engendre tantot des zones diffuses, 
tantot des travées réticulées (fig. 7) constituées d’éléments forte- 
ment dédifférenciés, 4 limites cellulaires estompées ou absentes, 
& noyaux irréguliers. Les cinéses sont trés nombreuses ainsi que 
les diverses variétés de dégénérescence nucléaire (pycnose, karyo- 
rexis, ete !!) caractéristiques des néoformations neuro-épithé- 
liales ; les granules pigmentaires font complétement défaut. Cette 
curieuse tumeur dont nous reproduisons, d’aprés Abadie, les par- 
ticularités essentielles, est & rapprocher du névraxo-épithéliome 


Fic. 7. — Métastase épigastrique de la tumeur précédente, travées néoplasiques 
réticulées, constituées d’éléments épithéliaux fortement dédifférenciés. 
Hématoxyline au fer, Van Gieson. 


de l’ovaire décrit autrefois par Gosset et Masson, mais qui n’avait 
pas donné lieu a4 des métastases, et dans lequel la différenciation 
était bien moins marquée. On sait, du reste, que les métastases 


sont exceptionnelles dans les neuro-épithéliomes (épendyme, 
rétine, etc.). 


En résumé : Dans ces douze tumeurs étudiées, ce sont les ébau- 
ches rétiniennes qui représentent presque exclusivement les for- 
mations pigmentaires. Les chromatophores mésenchymateux 
n’ont été retrouvés que dans un cas sous forme de foyer unique 
et leur interprétation doit étre encore réservée. 

Les chromatocytes épidermiques observés dans un cas de 
kyste dermoide au niveau des annexes pilosébacées du revéte- 
ment cutané offrent des dispositions d’ordre normal. 
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Etude synthétique 


En rapprochant ces dispositions de l’ensemble des notions 
fournies par l’embryologie, les greffes et les cultures de tissus, 
on est amené aux conclusions suivantes : 


1° Il est peu probable que homme (et d’une facon plus géné- 
rale les mammiféres) développent une ébauche pigmentaire 
générale issue du mésenchyme (selon les idées d’Ehrmann chez 
les batraciens) ou représentant un feuillet spécial (4° feuillet ; 
infrabasale ? selon les idées de Borrel). En effet, dans ces hypo- 
theses, les embryomes devraient permettre de retrouver intégra- 
lement ou de reconstituer en ses divers segments cette ébauche 
primordiale. Or, il n’en est rien. On assiste presque exclusive- 
ment a une sortie de chromatocytes sensoriels neuro-épithéliauz, 
c’est elle seule qui par places (et encore de fagon trés inconstante) 
imprime au mésenchyme un facies pigmentaire. Ces conclusions, 
encore que provisoires, méritent d’étre apportées dans le débat 
toujours ouvert sur l’origine des chromatocytes des mammiféres 
et de ’homme. On se reportera pour cette discussion A I’excel- 
lente monographie de Verne récemment parue. Les deux théories 
ou interprétations opposées invoquent a la fois lorganogénie et 
les résultats des régénérations ou greffes expérimentales. 

L’origine. mésenchymateuse est soutenue par Murisier chez les 
amphibiens, par Stockardt chez les poissons et par del Rio Hor- 
tega chez les mammiféres et ’homme. 

Ce dernier auteur imprégnant par sa méthode argentique la 
peau d’un embryon de lapin vers la fin du développement décrit 
l’origine dermique des mélanoblastes de l’épiderme et des poils. 
Au contraire, Jarisch, Winkler chez les batraciens, Post chez les 
oiseaux, s’appuyant a la fois sur l’organogénie et les transplanta- 
tions, ont soutenu lorigine épithéliale. C’est a cette méme conclu- 
sion que Peyron el moi avons été conduits par l’étude du déve- 
loppement du bulbe plumeux chez les canards, aprés imprégna- 
tion par la méthode de Masson (1) (recherches non publiées 
encore). 


Tout récemment un auteur américain David T. Smith, a la 


(1) Il faut remarquer, dit Verne, que si l’on passe des vertébrés inférieurs 
(poissons, reptiles, batraciens) aux oiseaux et aux mammiféres on constate que, 
dans les téguments, la mélanogénése est aussi active sinon plus chez les premiers 
dans les éléments mésenchymateux que dans les derniers chez les mammiféres, 
au moins dans des conditions normales. ; 
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suite d’une série de travaux intéressants portant a la fois sur les 
cultures et les tumeurs nzeviques, a été conduit comme d’autres 
i une interprétation éclectique. Chez ’homme, il reconnait deux 
variétés de cellules pigmentaires, l’une d’origine épithéliale (peau, 
rétine, partie ciliaire de la rétine, cellules nerveuses du locus 
niger, etc.), autre conjonctive (choroide, procés ciliaire, tache 
mongolique, méninges, capsules surrénales du cobaye et de 
homme, etc.). Dans la premiére, on a des granules pigmentaires 
plutot volumineux, dans la seconde ces granulations sont beau- 
coup plus petites. Les deux types apparaitraient de fagon comple- 
tement indépendante et 4 des périodes distinctes (1). 

Ce dualisme morphologique se retrouverait méme au niveau 
de la partie ciliaire de la rétine ot on sait qu’une série d’auteurs 
avaient cru observer la transformation directe des éléments épi- 
théliaux en chromatoblastes mésenchymateux. Ici il est définiti- 
vement admis que certains éléments rétiniens perdent leur 
pigment et se transforment en fibres musculaires iriennes 
(sphincter et dilatateur, travaux de Von Szily, Lewis, Vialleton 
et Grynfeltt, ete...). Mais la genése des chromatoblastes choroi- 
diens eux-mémes aux dépens de ces éléments neuro-épithéliaux 
reste discutée. Smith, dont je reproduis ici une figure particulié- 
rement nette (fig. 8), la nie formellement (2) en insistant sur les 
caractéres distinctifs des granules pigmentaires dans ces éléments 
choroidiens en voie d’individualisation. 

Quoi gw il en soit et sans plus insister ici sur cette question 
Whistogenése, il faut constater simplement que ce dualisme des 
éléments pigmentaires (si on accepte la théorie éclectique) n’en 
écarte pas moins le concept de l’origine mésenchymateuse pri- 
mordiale développé par Ehrmann et repris par Borrel et Négre. 

D’autre part, il faut souligner le fait capital qu’on ne voit nulle 
part sortir dans les embryomes des cellules ou complexus nevi- 


(1) On sait en effet depuis longtemps que l’apparition du pigment dans le 
feuillet interne de la rétine est trés précoce (embryons de Ja 4° semaine). Dans 
lViris le procés ciliaire et la choroide elle ne s’effectue pas avant le 5¢ et méme 
le 7¢ mois. Pour les éléments de la tache mongolique ce serait vers le 4* mois 
(selon Adachi). L’assise génératrice des follicules pileux est la premiére forma- 
tion pigmentée dans la peau ; partout ailleurs l’assise génératrice se colore plus 
tard, un peu avant la naissance. 

(2) D’autre part, il applique ce dualisme morphologique a l’analyse des tumeurs 
mélaniques de la peau et de Foeil qu'il pense interpréter ainsi de facon 
satisfaisante. En réalité la série des travaux récents de Masson qu’il ne parait 
pas connaitre a mis en évidence une plus grande complexité des nevi, en 
particulier dans leurs liens génétiques avec les formations nerveuses et les 
corpuscules sensoriels de la peau. 
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Fic. 8. — (Empruntée 4 Smith), représente la région des procés ciliaires de la 
rétine d’un foetus humain de 7 mois. On y voit au milieu et en haut, le 
bourgeonnement (bpc) des éléments épithéliaux de l’iris (rpi), conduisant a 
leur diflérenciation en fibres musculaires (mc). Les cellules pigmentaires de 
Viris sont figurées en (rpi). Les éléments pigmentaires de la choroide sont 
représentés en bas et 4 gauche (cpc). Une cellule endothéliale est visible en 
(ec). Cette figure est surtout destinée & montrer les différences entre les 
mélanoblastes épithéliaux 4 gros grains et les éléments pigmentaires choroi- 
diens 4 fines granulations pigmentaires. L’auteur conteste que les seconds 
puissent dériver des premiers. 
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formes. Ceci cadre bien avec l’origine aujourd’hui établie des for- 
mations néoplasiques nzviques aux dépens de poussées tardives, 
en particulier avec la conception de P. Masson qui les rapporte 
a des variations ou accidents d’un modelage complexe dans 
lequel l’élément nerveux périphérique est souvent intéressé. 

Au contraire, les seules formations pigmentaires épidermiques 
observées dans nos embryomes sont des mélanoblastes primitifs 
ou de premiere sortie issus de l’assise génératrice et pouvant pré- 
senter une différenciation langhéransienne plus ou moins avancée, 


2° Les ébauches rétiniennes ont une aptitude d’auto-différen- 
ciation absolument indépendante des conditions du milieu ou du 
voisinage. Ce fait résulte avec évidence de tout ce que nous savons 
sur le mode de développement des embryomes: les ébau- 
ches qu’on retrouve dans ces tumeurs ayant déja de plu- 
sieurs mois 4 plusieurs années de développement avec un 
volume _parfois considérable ont perdu toute connexion avec 
l’encéphale, elles végétent au milieu de toute une série de dérivés 
épithéliaux et conjonctifs exercant sur elles des actions morpho- 
genes multiples et néanmoins leur différenciation initiale se 
poursuit ou se maintient assez réguliérement. 

Du reste, si le moindre doute pouvait s’élever sur cette inter- 
prétation des tumeurs, l’étude des greffes et des cultures suffirait 
a la confirmer. Ici, en effet, tous les embryologistes insistent sur 
la régularité avec laquelle les ébauches des vésicules oculaires 


primitives des embryons de poulet utilisés poursuivent, non seu- 


lement in vivo, mais méme in vitro, dans un milieu compléte- 


ment différent, leur évolution topographique et leur différencia- 
tion. 


A ce point de vue les documents les plus intéressants nous parais- 
sent ceux des cultures réalisées par Strangeways et Fell. Ces auteurs 
ont utilisé les ébauches rétiniennes provenant d’embryons de poulets 
entre la 64° et la 72° heure d’incubation. Dés le troisiéme jour de la 
culture, ils notent une prolifération prédominante du feuillet interne 
de la cupule rétinienne entrainant une rupture de l’assise externe ou 
pigmentaire. Mais ultérieurement, en particulier dans des cultures de 
15 4 17 jours la prolifération de lassise externe reprend et donne lieu 
a des apparences polykystiques. Les auteurs ont pratiqué 44 cultures 
qui toutes montrérent la différenciation pigmentaire de lassise 
externe. 

Entre le deuxiéme et le troisiéme jour la distinction s’accuse entre 
les zones optiques et ciliaires de l’assise interne de la cupule, au 
5° jour on note une assise ganglionnaire déja épaisse, du 8° au 9 
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toutes les zones de la rétine deviennent reconnaissables, en parti- 
culier les cellules amacrines, les cones et les batonnets, etc... 

En somme, la différenciation s’effectue comme dans les vésicules 
oculaires normales. Il n’existe pas de rapport entre le degré de cette 
différenciation et le volume atteint par la cupule, fait curieux de dis- 
sociation physiologique entre le processus mitotique différenciateur 
et celui de ’'accroissement simple. 


A partir du 15° et 17° jour la dégénérescence frappe rapidement 
les cultures. 


En ce qui concerne les autres segments des ébauches oculaires, 
les faits ne sont pas moins intéressants. Le cristallin parait dis- 
paraitre trés rapidement et il ne présente pas l’autodifférenciation 
de la rétine. On aurait observé, d’autre part, un ensemble de 


formations. amorphes ou 4a peine fibrillaires distendant la cavité 
de la vésicule et correspondant peut-étre au corps vitré. 


Quoiqu’il en soit, il suffit de se reporter aux belles figures qui 
accompagnent ce mémoire pour se convaincre de l’identité topo- 
graphique de ces dispositions des ébauches rétiniennes avec celles 
des tumeurs. 

Il en est de méme en ce qui concerne les greffes ; ainsi Hoadley, 
en transplantant des ébauches oculaires dans les membranes 
chorio-allantoidiennes de l’ceuf de poulet pendant une durée de 
5 a 6 jours, note également la persistance de la différenciation. 

La série des études déja anciennes de Lewis et ses collabora- 
teurs chez les amphibiens avait également montré une série de 
faits fondamentaux. On avait reconnu, par exemple, que le 
cristallin ne jouait aucun role dans l’invagination de la cupule 
rétinienne. 


3° Cette notion du déterminisme héréditaire n’exclut nullement 
les variations dues 4 l’action du milieu. C’est ainsi que Lewis a 
observé dans ses greffes la disparition du pigment lorsque l’assise 
rétinienne externe baigne dans une cavité*cwlomique : nous 
n’avons pas eu loccasion de vérifier ce fait dans nos embryomes. 


4° Dans toutes ces études d’embryologie expérimentale, on ne 
parait pas avoir constaté jusqu’ici une équivalence ou transfor- 
mation des deux feuillets de la vésicule oculaire en ce qui 
concerne la pigmentogenése. Ruffini parait done bien fondé dans 
les remarques qu’il formule 4 ce propos dans son livre (Fisio- 
genia, p. 881) sur la spécificité de cette différenciation topogra- 
phique initiale. 
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.° Les embryomes, en particulier ceux du coccyx, montrent 
une multiplicité d’ébauches rétiniennes que nous n’avions pas vu 
signaler encore. Il y a la une notion intéressante pour la térato- 
logie expérimentale qui devra l’expliquer. Ces ébauches s’obser- 
vant, en effet, en des points trés éloignés de la tumeur ne sau- 
raient étre rapportées a la division secondaire d'une vésicule pri- 
mitive. Nous avons mis en évidence antérieurement (1) une multi- 
plicité de méme ordre dans les ébauches hépato-pancréatiques. 
Mais tandis que pour ces derni¢res lindépendance des ébauches 
métameériques (adénoméres) de VPintestin primitif, démontrée par 
Weber, constituait une explication séduisante, elle n’est pas 
applicable aux ébauches oculaires dont la constitution métamé- 
rique n’a jamais été envisagée jusqu’ici (2). 

Il faut done se contenter provisoirement d’invoquer ici, entre 
autres facteurs, la grande activité formatrice de lextrémité anté- 
rieure du blastoderme, qui se traduit précisément dans les mal- 
formations de la région céphalique par une multiplication 
curieuse des ébauches organoides, en particulier neuro-ectoder- 
miques. 

Ce processus, qui est a l’opposé de celui qui constitue la cyclo- 
pie, pourrait lui-méme é¢tre rapporté soit 4 ’absence d’un méca- 
nisme de régulation ou dinhibition, soit 4 une altération spéciale 
de ces ébauches (par exemple la blastolyse de Werber). 


Conclusions 


On peut observer dans les embryomes les divers éléments 
entrant dans la constitution du systeme pigmentaire normal : 
chromatoblastes épidermiques, chromatophores normaux (der- 
me) ou hétérotopiques (méninges, etc...), mais les seuls qui par- 
ticipent ordinairement a la néoformation sont issus des forma- 
tions neuro-embryonnaires et dérivés ou homologues d’ébauches 
rétiniennes. Leur multiplicité fréquente, qui n’avait pas été notée 
jusquwici, rend complexe la question de leur origine. 

Les dispositions des tumeurs comme celles des greffes et des 
cultures mettent en évidence un déterminisme héréditaire ou 
auto-différenciation des ébauches rétiniennes qui fait au contraire 


(1) Corsy. — In C. R. Soc. Biologie, p. 572, t. XC, 1924. 

(2) Je ne crois pas qu’on puisse faire intervenir ici la notion des neuroméres, 
non plus que l’existence signalée dans certains auteurs de vésicules oculaires 
rudimentaires ou accessoires situées en arriére de l’évagination optique. 
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défaut dans le cristallin. Les chromatocytes rétiniens en organo- 
génie normale, aussi bien que dans des conditions tératologiques, 
peuvent provoquer une différenciation pigmentaire du mésen- 
chyme mais il n’est pas encore établi qu’il y ait dans ces cas une 
transformation des cellules neuro-épithéliales en chromato- 
phores. 


(Laboratoire d’Anatomie de l'Ecole de Médecine de Marseille 
et Institut de Recherches sur le Cancer, Prof. Peyron). 
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